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1Introduction
T h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  h a s  l o n g  b e e n  r e c o g n i z e d  a s  a n  
i m p o r t a n t  c e n t e r  f o r  t h e  m o d u l a t i o n  o f  b a s a l  g a n g l i a  
a c t i v i t y .  W h i l e  m u c h  e f f o r t  h a s  b e e n  d i r e c t e d  t o w a r d  
e l u c i d a t i n g  t h e  r o l e  o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  i n  n e u r o l o g i c a l  
p a t h o l o g i e s  i n v o l v i n g  m o t o r  d y s f u n c t i o n ,  f o r  e x a m p l e ,  
P a r k i n s o n ' s  D i s e a s e ,  a  m a j o r  c o n s e q u e n c e  o f  t h e s e  a n d  r e l a t e d  
s t u d i e s  h a s  b e e n  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a  c o n s i d e r a b l e  c a t a l o g u e  
o f  m o r p h o l o g i c a l  a n d  f u n c t i o n a l  c h a r a c t e r i s t i c s  f o r  t h i s  
c e n t e r .  A m o n g  t h e s e  a r e  d e t a i l e d  a c c o u n t s  o f  t h e  c i r c u i t s  
l i n k i n g  t h e  n e o s t r i a t u m ,  t h r o u g h  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a ,  w i t h  
d i e n c e p h a l i c ,  m e s e n c e p h a l i c ,  p o n t i n e ,  a n d  m e d u l l a r y  c e n t e r s .  
A n o t h e r  a n d  e q u a l l y  i m p r e s s i v e  l i b r a r y  o f  s t u d i e s  d e a l s  w i t h  
t h e  m o r p h o l o g i c a l  f e a t u r e s  a n d  f u n c t i o n a l  i m p l i c a t i o n s  o f  t h e  
r o l e  o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  i n  m o d u l a t i n g  s t r i a t a l  a c t i v i t y  
b y  m e a n s  o f  t h e  w e l l  d o c u m e n t e d  s t r i a t o - n i g r o - s t r i a t a l  l o o p .  
I n  f u n c t i o n a l  t e r m s ,  t h e  i n f o r m a t i o n  c o n v e y e d  b y  t h e s e  
p a t h w a y s  a p p e a r s  t o  i n f l u e n c e  a  w i d e  r a n g e  o f  a c t i v i t i e s ,  
m a n y  o f  w h i c h  a r e  d i r e c t l y  o r  i n d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  
s e n s o r i m o t o r  i n t e g r a t i o n .  H o w e v e r ,  i n  s p i t e  o f  t h e  r e c e n t  
a d v a n c e s  i n  o u r  u n d e r s t a n d i n g  o f  b a s a l  g a n g l i a  o r g a n i z a t i o n ,  
t h e r e  h a v e  b e e n  f a r  f e w e r  s t u d i e s  o f  t h e  i n t r i n s i c  
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e s e  a n d  r e l a t e d  c e n t e r s .
I n  t h e  f o l l o w i n g  p a r a g r a p h s ,  w e  w i l l  b r i e f l y  r e v i e w  
s t u d i e s  d e v o t e d  t o  n i g r a l  o r g a n i z a t i o n  w i t h  t h e  i n t e n t i o n  o f  
d e m o n s t r a t i n g  t h e  p a u c i t y  o f  f i n e  s t r u c t u r e  s t u d i e s  i n v o l v i n g  
t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  i n  g e n e r a l  a n d  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  i n
2p a r t i c u l a r .
C l a s s i c a l  S t u d i e s .  A l t h o u g h  S o e m m e r r i n g  ( 1 7 9 1 )  i s  u s u a l l y  
c r e d i t e d  w i t h  t h e  d i s c o v e r y  o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a ,  o t h e r s  
( S a n o ,  ' 1 0 ;  F a u l l ,  e t  a l . ,  ' 6 8 ) ,  i n c l u d i n g  S o e m m e r r i n g ,  
a t t r i b u t e  t h e  f i r s t  d e s c r i p t i o n  o f  t h i s  n u c l e u s  t o  V i c q  
d ' A z y r  ( 1 7 8 6 ) .  I t  w a s  t h e  p r e s e n c e  o f  p i g m e n t  g r a n u l e s  i n  
n i g r a l  n e u r o n s  w h i c h  n o t  o n l y  a i d e d  t h e  e a r l i e s t  
i d e n t i f i c a t i o n s  o f  t h i s  n u c l e u s  ( C r o s b y ,  e t  a l . ,  ’ 6 2 ) ,  b u t  
a l s o  f a c i l i t a t e d  t h e  d i s c o v e r y  a n d  s u b s e q u e n t  d e s c r i p t i o n  o f  
t h i s  c e l l  g r o u p  i n  v i r t u a l l y  e v e r y  m a m m a l i a n  f a m i l y  ( M a r s d e n ,  
’ 6 1 )  .
R a m o n  y C a j a l  ( ' 1 1 )  e x a m i n e d  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  i n  
c a t s  u s i n g  N i s s l - s t a i n e d  a n d  G o l g i - i m p r e g n a t e d  p r e p a r a t i o n s .  
He d e s c r i b e d  t h e  n u c l e u s  a s  b e i n g  c o m p o s e d  o f  t w o  d i v i s i o n s ,  
a n  i n f e r i o r  d i v i s i o n  t h a t  i s  " l a r g e  a n d  p o o r  i n  n e u r o n s ,  b u t  
r i c h ,  h o w e v e r ,  i n  p r o t o p l a s m i c  p l e x u s e s  a n d  b u n d l e s  o f  f i b e r s  
o f  p a s s a g e "  a n d  a  s u p e r i o r ,  o r  m a r g i n a l ,  d i v i s i o n  w h i c h  i s  
" n a r r o w  a n d  t h i c k  w i t h  n e r v e  c e l l s "  ( o r i g i n a l  t r a n s l a t i o n ) .
M i n g a z z i n i  ( 1 8 8 9 ;  ' 2 8 )  a n d  M i r t o  ( 1 8 9 6 )  e x a m i n i n g  G o l g i -  
i m p r e g n a t e d  h u m a n  i n f a n t  b r a i n s  f o l l o w e d  t h e  i n t r a n u c l e a r
I
c o u r s e  o f  a x o n s  o f  n i g r a l  n e u r o n s .  T h e y  d e s c r i b e d  a x o n s  a s  
d e s c e n d i n g  t h r o u g h  t h e  n u c l e u s  t o  e n t e r  i n t o  t h e  c e r e b r a l  
p e d u n c l e .  M i r t o  f u r t h e r  d e s c r i b e d  t h e s e  a x o n s  a s  r e c u r v i n g  
a n d  e n t e r i n g  t h e  a d j a c e n t  t e g m e n t u m  w h i l e  s o m e  n i g r a l  a x o n s  
e n t e r e d  t h e  t e g m e n t u m  d i r e c t l y .  F u r t h e r m o r e ,  a l l  n i g r a l  
a x o n s  w e r e  r e p o r t e d  t o  g i v e  o f f  i n t r a n u c l e a r  c o l l a t e r a l s .  
R a m o n  y  C a j a l  ( ' 1 1 )  c o n f i r m e d  t h e s e  o b s e r v a t i o n s  i n  t h e
3n e w b o r n  k i t t e n .
A l t h o u g h  s o m e  i n v e s t i g a t o r s  ( S a n o ,  ’10 )  r e c o g n i z e d  t h a t  
t h e r e  may  b e  m o r e  t h a n  t w o  s u b d i v i s i o n s  t o  t h e  s u b s t a n t i a  
n i g r a ,  R i o c h  ( ' 2 9 )  s t u d y i n g  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  i n  N i s s l  
s t a i n e d  p r e p a r a t i o n s  o f  c a t s  a n d  d o g s  d i v i d e d  t h e  n u c l e u s  
i n t o  t h r e e  s u b d i v i s i o n s ,  t h e  p a r s  c o m p a c t a  ( S N c ) ,  t h e  p a r s  
r e t i c u l a t a  ( S N r ) ,  a n d  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  ( S N l ) .  I t  a p p e a r s  
t h a t  t h e  p a r s  c o m p a c t a  c o r r e l a t e s  w i t h  R a m o n  y C a j a l ' s  
m a r g i n a l  d i v i s i o n  w h i l e  t h e  p a r s  r e t i c u l a t a  c o r r e s p o n d s  w i t h  
t h e  i n f e r i o r  d i v i s i o n .  No c o u n t e r p a r t  c a n  b e  f o u n d  i n  Ra mon  
y C a j a l ' s  w o r k  f o r  t h e  p a r s  l a t e r a l i s .  G e n e r a l  a c c e p t a n c e  o f  
R i o c h ' s  t e r m i n o l o g y  w a s  a l m o s t  i m m e d i a t e  a s  I n g r a m ,  e t  a l  
C 3 2 )  a d o p t e d  t h i s  n o m e n c l a t u r e  i n  t h e i r  d e s c r i p t i v e  s t u d y  o f  
t h e  c a t  d i e n c e p h a l o n .  S u b s e q u e n t l y ,  H u b e r  a n d  c o w o r k e r s  
d e s c r i b e d  t h e s e  t h r e e  s u b d i v i s i o n s  i n  m a n y  m a m m a l i a n  f o r m s ,  
s u c h  a s  m a r s u p i a l s  ( W o o d b u r n e ,  ' 4 3 ) ,  r o d e n t s  ( G i l l i l a n ,  ’4 3 ) ,  
c a r n i v o r e s  ( B r o w n ,  ' 4 3 ) ,  a n d  p r i m a t e s  i n c l u d i n g  m a n  ( C r o s b y  
a n d  W o o d b u r n e ,  ' 4 3 a ) .  I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  w e  u s e  t h e  
t e r m i n o l o g y  o f  R i o c h  a s  a d a p t e d  f o r  t h e  o p o s s u m  b y  O s w a l d o -  
C r u z  a n d  R o c h a - M i r a n d a  ( ' 6 8 ) .
C r o s b y  a n d  W o o d b u r n e  ( ’ 4 3 b )  d e s c r i b e d  t h e  s u b s t a n t i a  
n i g r a  o f  m o s t  m a m m a l s  a s  e x t e n d i n g  t h r o u g h o u t  t h e  m i d b r a i n ,  
a n d  i n  a f e w  s p e c i e s ,  c o n t i n u i n g  i n t o  t h e  c a u d a l  
d i e n c e p h a l o n .  I n  g e n e r a l ,  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  
s u b s t a n t i a  n i g r a  a n d  t h e  s u r r o u n d i n g  s t r u c t u r e s  i s  s i m i l a r  i n  
m o s t  s p e c i e s .  On t h e  o t h e r  h a n d ,  a  w h o l e  r a n g e  o f  s p e c i e s  
d i f f e r e n c e s  h a s  b e e n  r e c o r d e d  w i t h  r e g a r d  t o  t h e
4s u b d i v i s i o n a l  o r g a n i z a t i o n .  A l t h o u g h  l i s t i n g  t h e s e  
v a r i a t i o n s  w o u l d  p r o v i d e  a  m o r e  i n c l u s i v e  s u r v e y  o f  n i g r a l  
m o r p h o l o g y ,  o u r  p u r p o s e s  w i l l  b e  b e t t e r  s e r v e d  b y  p o i n t i n g  
o u t  s e v e r a l  f e a t u r e s  c o m m o n  t o  m o s t  s p e c i e s .  F o r  e x a m p l e ,  
t h e  p a r s  c o m p a c t a  i s  c o m p o s e d  o f  a  d e n s e l y  p a c k e d  a r r a y  o f  
c e l l s ,  w h i c h ,  f o r  t h e  m o s t  p a r t ,  o v e r l i e  t h e  s u b j a c e n t  p a r s  
r e t i c u l a t a .  Q u i t e  o f t e n ,  a  v a r i a b l y  s i z e d  m e d i a l  c o m p o n e n t  
h a s  b e e n  r e p o r t e d ,  w h i l e  i n  s o m e  s p e c i e s ,  a s  i n  h o r s e  a n d  
m a n ,  t h e  p a r s  c o m p a c t a  may  b e  d i v i d e d  i n t o  m e d i a l  a n d  l a t e r a l  
p o r t i o n s  ( C r o s b y  a n d  W o o d b u r n e ,  ' 4 3 b ) .  T h e  m i d d l e  
s u b d i v i s i o n ,  t h e  p a r s  r e t i c u l a t a ,  l i e s  w i t h i n  t h e  c e r e b r a l  
p e d u n c l e  w i t h  i t s  c e l l s  i n t e r c a l a t e d  a m o n g  t h e  d e s c e n d i n g  
b u n d l e s  o f  c o r t i c o f u g a l  f i b e r s .  T h i s  i s  a  c o n s i s t e n t  f i n d i n g  
i n  a l l  s p e c i e s  r e p o r t e d  t o  d a t e .  T h e  p a r s  l a t e r a l i s  i s  
l o c a t e d  d o r s a l  t o  t h e  c e r e b r a l  p e d u n c l e  l a t e r a l l y ,  a n d  m a y  
h a v e  c e l l  b r i d g e s  c o n n e c t i n g  i t  w i t h  t h e  o t h e r  s u b d i v i s i o n s .  
A l t h o u g h  i n f o r m a t i o n  c o n c e r n i n g  t h e  l a t e r a l i s  i s  s o m e w h a t  
s p a r s e ,  r e c e n t  s t u d i e s  i n d i c a t e  t h a t  i n  m o s t  c o m m o n l y  s t u d i e d  
s p e c i e s ,  t h i s  s u b d i v i s i o n  w i l l  e x h i b i t  a  g e n e r a l l y  r e c o g n i z e d  
g r o u p  o f  c h a r a c t e r i s t i c s .
C y t o a r c h i t e c t u r e .  W i t h  r e g a r d  t o  t h e  i n t r i n s i c  o r g a n i z a t i o n  
o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a ,  t h e r e  i s  g e n e r a l  a g r e e m e n t  o n  a  
n u m b e r  o f  c y t o a r c h i t e c t u r a l  a n d  h o d o l o g i c a l  i s s u e s .  I n  t h e  
f o l l o w i n g  p a r a g r a p h s ,  s e v e r a l  o f  t h e s e  p o i n t s  w i l l  b e  
d i s c u s s e d .
T h e  c y t o a r c h i t e c t u r e  o f  t h e  p a r s  c o m p a c t a  a s  r e v e a l e d  i n  
N i s s l  p r e p a r a t i o n s  h a s  b e e n  e x a m i n e d  i n  t h e  o p o s s u m
5( W o o d b u r n e ,  ' 4 3 ) ,  m o u s e ,  r a t ,  a n d  r a b b i t  ( G i l l i l a n ,  ' 4 3 ;  
H a n a w a y ,  e t  a l . ,  ' 7 0 ) ,  d o g  a n d  c a t  ( R i o c h ,  ' 2 9 ;  B r o w n ,  ' 4 3 ) ,  
a n d  m o n k e y s  a n d  h u m a n  ( C r o s b y  a n d  W o o d b u r n e ,  ' 4 3 a ;  F r a n c o i s ,  
e t  a l . ,  ' 8 5 ;  B r a a k  a n d  B r a a k ,  ' 8 6 ) .  T h i s  s u b d i v i s i o n  h a s  
b e e n  d e s c r i b e d  a s  e x t e n d i n g  f r o m  t h e  r o s t r a l  p o n s  t o  t h e  
c a u d a l  e n d  o f  t h e  m a m m i l l a r y  b o d i e s  a n d  f o r m i n g  a  c o m p a c t  
c e l l u l a r  c a p  o v e r  m o s t  o f  t h e  c e r e b r a l  p e d u n c l e .  C a u d a l l y ,  
i t  i s  l o c a t e d  o v e r  t h e  m i d d l e  a n d  l a t e r a l  a s p e c t s  o f  t h e  
p e d u n c l e  a n d  a t  r o s t r a l  l e v e l s  n e a r  i t s  t e r m i n a t i o n ,  i t  
o v e r l i e s  t h e  m e d i a l  a s p e c t  o f  t h e  p e d u n c l e .  T h e  e x i t i n g  
f a s c i c l e s  o f  t h e  o c u l o m o t o r  n e r v e  m a y  p a s s  t h r o u g h  t h i s  
s u b d i v i s i o n .
T h e  c e l l s  o f  t h e  p a r s  c o m p a c t a  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  a s  
h a v i n g  l o n g  d e n d r i t e s  w h i c h  m a y  e x t e n d  i n t o  t h e  p a r s  
r e t i c u l a t a  i n  s e v e r a l  s p e c i e s  (Ramon y C a j a l ,  ' 1 1 ) ,  i n c l u d i n g  
t h e  r a t  ( B j o r k l u n d  a n d  L i n d v a l l ,  ' 7 5 ;  J u r a s k a ,  e t  a l . ,  ' 7 7 ) ,  
c a t  ( R i n v i k  a n d  G r o f o v a ,  ' 7 0 ) ,  a n d  m o n k e y  ( S c h y w n  a n d  F o x ,  
' 7 4 ) .  T h e s e  c e l l s  a r e  u s u a l l y  l o c a t e d  i m m e d i a t e l y  d o r s a l  t o  
t h e  p a r s  r e t i c u l a t a  a n d  t h e  d e n d r i t e s  w h i c h  e n t e r  p a r s  
r e t i c u l a t a  e x t e n d  d i r e c t l y  v e n t r a d  ( J u r a s k a ,  e t  a l . ,  ’7 7 ) .
E l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  s t u d i e s  i n  t h e  r a t  ( G u l l e y  a n d  
S m i t h b e r g ,  ' 7 1 ;  G u l l e y  a n d  W o o d ,  ' 7 1 ;  H a d j u ,  e t  a l . ,  ' 7 3 ;  
B a k ,  e t  a l . ,  ' 7 5 )  a n d  m o n k e y  ( S c h y w n  a n d  F o x ,  ' 7 4 )  h a v e  
d e s c r i b e d  t h e  f e a t u r e s  o f  t h e  p a r s  c o m p a c t a  n e u r o p i l .  T h e  
n e u r o p i l  i s  c h a r a c t e r i z e d  b y  n u m e r o u s  s o m a t a ,  a  f e w  d e n d r i t e s  
a n d  a x o n s ,  a n d  a  r e l a t i v e l y  s m a l l  n u m e r  o f  s y n a p s e s .  T h i s  
s p a r s e  n e u r o p i l  h a s  b e e n  a t t r i b u t e d  t o  t h e  c o m p a c t i o n  o f
6n i g r a l  n e u r o n s  i n  t h i s  r e g i o n  ( S c h w y n  a n d  F o x ,  ’7 4 ) .  A l s o ,  
s o m a t o - s o m a t i c ,  d e n d r o - d e n d r i t i c ,  a n d  s o m a t o - d e n d r i t i c  
a p p o s i t i o n s  a r e  r e p o r t e d .  I n  a d d i t i o n ,  G u l l e y  a n d  S m i t h b e r g  
( ' 7 1 )  i n d i c a t e  t h a t  t h e  n e u r o p i l  d o e s  n o t  a p p e a r  t o  b e  w e l l  
o r g a n i z e d  a n d  i s  p r i m a r i l y  c o m p o s e d  o f  r a n d o m l y  o r i e n t e d  
f i b e r  b u n d l e s  c o n t a i n i n g  t h r e e  t o  f i v e  a x o n s  e a c h .
T h e  c y t o a r c h i t e c t u r e  o f  t h e  s e c o n d  n i g r a l  s u b d i v i s i o n ,  
t h e  p a r s  r e t i c u l a t a ,  h a s  b e e n  e x a m i n e d  b y  a  n u m b e r  o f  m e t h o d s  
( N i s s l - s t a i n e d ,  G o l g i - i m p r e g n a t e d ,  h o r s e r a d i s h  p e r o x i d a s e  
(HRP) h i s t o c h e m i c a l  a n d  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  p r e p a r a t i o n s )  i n  
t h e  o p o s s u m  ( W o o d b u r n e ,  ' 4 3 ) ,  m o u s e ,  r a t ,  a n d  r a b b i t  
( G i l l i a n ,  ' 4 3 ;  B a k ,  ' 6 7 ;  H a n a w a y ,  e t  a l . ,  ' 7 0 ;  G u l l e y  a n d  
S m i t h b e r g ,  ' 7 1 ;  G u l l e y  a n d  W o o d ,  ' 7 1 ;  B a k ,  e t  a l . ,  ' 7 5 ;  
J u r a s k a ,  e t  a l . ,  ' 7 7 ;  G r o f o v a ,  e t  a l . ,  ' 8 2 ;  P o i r e r ,  e t  a l . ,  
’ 8 3 ) ,  c a t  a n d  d o g ,  ( R i o c h ,  ' 2 9 ;  B r o w n ,  ' 4 3 ;  R i n v i k  a n d  
G r o f o v a ,  ' 7 0 ;  B a k ,  e t  a l . ,  ' 7 5 ;  P o i r i e r ,  e t  a l . ,  ' 8 3 ) ,  a n d  
m o n k e y  a n d  m a n  ( C r o s b y  a n d  W o o d b u r n e ,  ' 4 3 a . ;  S c h w y n  a n d  F o x ,  
' 7 4 ;  M a r c h a n d ,  e t  a l . ,  ' 7 9 ;  B e c k s t e a d  a n d  F r a n k f u r t e r ,  ' 8 2 ;  
P o i r i e r ,  e t  a l . ,  ' 8 3 ;  F r a n c o i s ,  e t  a l . ,  ' 8 5 ;  B r a a k  a n d  B r a a k ,  
' 8 6 ) .  T h i s  c e l l  g r o u p  i s  o f t e n  d e s c r i b e d  a s  t h e  l a r g e s t  o f  
t h e  t h r e e  n i g r a l  s u b d i v i s i o n s ,  w h i l e  e x h i b i t i n g  t h e  l o w e s t  
d e n s i t y  o f  n e u r o n s  p e r  u n i t  v o l u m e  ( H a n a w a y ,  e t  a l . ,  ' 7 0 ) .  
I t  u s u a l l y  e x t e n d s  f r o m  t h e  r o s t r a l  t i p  o f  t h e  
i n t e r p e d u n c u l a r  n u c l e i  t o  t h e  r o s t r a l  e n d  o f  t h e  m e d i a l  
g e n i c u l a t e  b o d y  ( H u b e r ,  e t  a l . ,  ' 4 3 ) .  I n  m o s t  m a m m a l s ,  t h i s  
s u b d i v i s i o n  i s  l o c a t e d  v e n t r a l  t o  b o t h  t h e  p a r s  c o m p a c t a  a n d  
p a r s  l a t e r a l i s .  I t s  n e u r o n s  a r e  i n t e r s p e r s e d  a m o n g  t h e
7d e s c e n d i n g  f i b e r  b u n d l e s  o f  t h e  c e r e b r a l  p e d u n c l e .
T h e  c e l l s  o f  t h e  p a r s  r e t i c u l a t a  h a v e  l o n g  d e n d r i t e s  
w h i c h  m o s t l y  r e m a i n  w i t h i n  t h e  b o u n d a r i e s  o f  t h e  s u b d i v i s i o n  
a s  o b s e r v e d  i n  G o l g i - i m p r e g n a t e d  p r e p a r a t i o n s  ( S c h w y n  a n d  
F o x ,  ' 7 4 ;  J u r a s k a ,  e t  a l . ,  ' 7 7 )  o r  i n  HRP i n t r a c e l l u l a r  
l a b e l i n g  p r o c e d u r e s  ( G r o f o v a ,  e t  a l . ,  ' 8 2 )  a n d  a p p e a r  t o  
c o u r s e  p r i m a r i l y  i n  a  r o s t r o c a u d a l  p l a n e  ( S c h w y n  a n d  F o x ,  
' 7 4 ;  J u r a s k a ,  e t  a l . ,  ' 7 7 ;  G r o f o v a ,  e t  a l . ,  ’ 8 2 ) .  H o w e v e r ,  
t h e r e  a r e  a s i g n i f i c a n t  n u m b e r  o f  d e n d r i t e s ,  e x t e n d i n g  i n  t h e  
f r o n t a l  p l a n e ,  w h i c h  c o u r s e  i n t o  t h e  c e r e b r a l  p e d u n c l e  o r  
a l o n g  i t s  d o r s a l  e d g e  ( J u r a s k a ,  e t  a l . ,  ' 7 7 ;  G r o f o v a ,  e t  a l . ,  
' 8 2 ) .
T h e  n e u r o p i l  o f  t h e  r e t i c u l a t a  i s  r i c h  i n  s y n a p t i c  
c o n t a c t s  ( F o x  a n d  R a f o l s ,  ' 7 6 ;  G r a y b i e l  a n d  R a g s d a l e ,  ' 7 9 ) .  
The  c e l l  b o d i e s  a r e  s c a t t e r e d  i n  t h i s  w e l l - o r g a n i z e d  n e u r o p i l  
c o m p o s e d  o f  b u n d l e s  o f  v a r i a b l y - s i z e d  a x o n s ,  d e n d r i t e s ,  a n d  
n e u r o g l i a l  p r o c e s s e s  ( G u l l e y  a n d  S m i t h b e r g ,  ' 7 1 ) .  D e n d r i t e s  
o f t e n  f o r m  c h a r a c t e r i s t i c  b u n d l e s  b e t w e e n  t h e  d e s c e n d i n g  
f a s c i c l e s  o f  t h e  c e r e b r a l  p e d u n c l e  ( G u l l e y  a n d  S m i t h b e r g ,  
' 7 1 ;  H a z l e t t ,  e t  a l . ,  ' 8 4 )  a n d  h a v e  a  l a r g e  n u m b e r  o f  
s y n a p t i c  c o n t a c t s  w h i c h  m a y  e n t i r e l y  s u r r o u n d  t h e  p r o c e s s  
( S c h w y n  a n d  F o x ,  ' 7 4 ) .  I n  p r i m a t e s ,  a s t r o g l i a l  p r o c e s s e s  do 
n o t  o f t e n  c o n t a c t  d e n d r i t i c  p r o f i l e s  ( K i n g  a n d  S c h w y n ,  ' 7 0 ;  
S c h w y n  a n d  F o x ,  ' 74 )  a n d  no  p e r i n e u r o n a l  s a t e l l i t e s  a r e  f o u n d  
( K i n g  a n d  S c h w y n ,  ' 7 0 ) .
T h e  t h i r d  s u b d i v i s i o n  o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  i s  t h e  
p a r s  l a t e r a l i s .  C r o s b y ,  e t  a l .  ( ' 6 2 )  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  S N l
8i s  t h e  o n l y  p o r t i o n  o f  t h e  m a m m a l i a n  s u b s t a n t i a  n i g r a  f o u n d  
i n  n o n - m a m m a l i a n  s p e c i e s ,  a n d  m a y  r e p r e s e n t  t h e  o l d e s t  
p h y l o g e n e t i c  p o r t i o n  o f  t h e  n u c l e u s .  H o w e v e r ,  r e c e n t  s t u d i e s  
( R e i n e r ,  ' 8 6 ;  B r a u t h ,  e t  a l . ,  ' 8 3 ;  R e i n e r ,  e t  a l . ,  ' 8 3 ;  K i t t  
a n d  B r a u t h ,  ' 8 1 ;  f o r  r e v i e w ,  R e i n e r ,  e t  a l .  ’ 8 2 )  i n  n o n ­
m a m m a l i a n  v e r t e b r a t e s  i n d i c a t e  t h a t  t h e  n u c l e u s  
t e g m e n t i p e d u n c u l o p o n t i n u s  (TP)  p a r s  c o m p a c t a  o f  b i r d s  a n d  t h e  
s u b s t a n t i a  n i g r a  (SN) p a r s  c o m p a c t a  o f  r e p t i l e s  c o r r e s p o n d  t o  
t h e  p a r s  c o m p a c t a  i n  m a m m a l s  a n d  t h a t  t h e  TP p a r s  m e d i a l i s  o f  
b i r d s  a n d  t h e  SN p a r s  v e n t r a l i s  o f  r e p t i l e s  c o r r e s p o n d  t o  
p a r s  r e t i c u l a t a  o f  m a m m a l s .  No d e s c r i p t i o n  o f  a  h o m o l o g u e  o f  
t h e  p a r s  l a t e r a l i s  o f  m a m m a l s  w a s  r e p o r t e d .
T h e  p a r s  l a t e r a l i s  o f  m a m m a l s  w a s  d e s c r i b e d  t o  b e  
l o c a t e d  a t  t h e  l a t e r a l  a s p e c t  o f  t h e  n i g r a l  c o m p l e x  a n d  
e x t e n d i n g  f r o m  t h e  c a u d a l  e n d  o f  t h e  m e d i a l  g e n i c u l a t e  b o d y  
t o  t h e  c a u d a l  o r  m i d - p o r t i o n s  o f  t h e  m a m m i l l a r y  n u c l e i  
( H u b e r ,  e t  a l . ,  ' 4 3 ;  H a n a w a y ,  e t  a l . ,  ' 7 0 ) .  T h e  r o s t r a l  
t e r m i n a t i o n  o f  t h i s  c e l l  g r o u p  v a r i e s  f r o m  s p e c i e s  t o  
s p e c i e s .  T h e  l a t e r a l i s  h a s  l a r g e l y  b e e n  i g n o r e d  i n  
m o r p h o l o g i c a l  s t u d i e s  o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a ,  w i t h  s o m e  
a u t h o r s  c o n s i d e r i n g  i t  a s  a  s u b d i v i s i o n  o f  t h e  p a r s  
r e t i c u l a t a  ( P o i r e r ,  e t  a l . ,  ' 8 3 ;  P a r e n t ,  ’ 8 6 ) .  A l t h o u g h  t h e  
s e p a r a t i o n  o f  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  f r o m  t h e  o t h e r  n i g r a l  
s u b d i v i s i o n s  w a s  i n i t i a l l y  b a s e d  o n  N i s s l  s t u d i e s  ( R i o c h ,  
' 2 9 ;  H u b e r ,  e t  a l . ,  ' 4 3 ;  O s w a l d o - C r u z  a n d  R o c h a - M i r a n d a ,  ' 6 8 ;  
H a n a w a y ,  e t  a l . ,  ' 7 0 ;  F r a n c o i s ,  e t  a l . ,  ' 8 5 ) ,  r e c e n t  s t u d i e s  
( C h e s s e l e t  a n d  G r a y b i e l ,  ' 8 3 )  h a v e  c o n f i r m e d  a n d  e x t e n d e d
9t h e s e  o b s e r v a t i o n s  t h r o u g h  i m m u n o h i s t o c h e m i c a l  p r e p a r a t i o n s .  
M o s t  a u t h o r s  u t i l i z i n g  G o l g i - i m p r e g n a t e d  o r  e l e c t r o n  
m i c r o s c o p i c  p r e p a r a t i o n s  d o  n o t  d i s c u s s  t h i s  s u b d i v i s i o n  
( R i n v i k  a n d  G r o f o v a ,  ' 7 0 ;  G u l l e y  a n d  W o o d ,  ' 7 1 ;  S c h w y n  a n d  
F o x ,  * 7 4 ;  B a k ,  e t  a l . ,  ' 7 5 ) .  I n  t h e  r a t ,  d e n d r i t e s  o f  
l a t e r a l i s  n e u r o n s  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  t o  e x t e n d  w i t h  s o m e  
p r e f e r e n c e  f o r  t h e  m e d i o l a t e r a l  d i r e c t i o n  a n d  o c c a s s i o n a l l y  
p e n e t r a t e  t h e  a d j a c e n t  p a r s  r e t i c u l a t a  ( J u r a s k a ,  e t  a l . ,  
' 7 7 ) .  S i m i l a r  r e s u l t s  w e r e  f o u n d  w i t h  SNl  o f  s q u i r r e l s  (May 
a n d  H a l l ,  ’ 8 6 ) .
Hodology. T h e  m u l t i t u d e  o f  a f f e r e n t  a n d  e f f e r e n t  c o n n e c t i o n s  
o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  h a v e  b e e n  r e c e n t l y  r e v i e w e d  ( G r a y b i e l  
a n d  R a g s d a l e ,  ' 7 9 ;  D r a y  ' 7 9 ;  ' 8 0 ;  P a r e n t ,  ' 8 6 )  a n d  w i l l  b e  
d i s c u s s e d  i n  a  l a t e r  s e c t i o n .  I n  b r i e f ,  i t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  
t h a t  t h e  n i g r a  r e c e i v e s  p r o j e c t i o n s  f r o m  t h e  n e o s t r i a t u m ,  
g l o b u s  p a l l i d u s ,  s u b t h a l a m i c  n u c l e u s ,  v e n t r a l  s t r i a t u m ,  
a m y g d a l a ,  h y p o t h a l a m u s ,  d o r s a l  r a p h e ,  n u c l e u s  t e g m e n t i  
p e d u n c u 1 o p o n t i n u s , a n d  p o s s i b l y ,  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x  
( G r a y b i e l  a n d  R a g s d a l e ,  ' 7 9 ) .  The p u t a t i v e  n e u r o t r a n s r a i t t e r s  
a s s o c i a t e d  w i t h  s e v e r a l  o f  t h e s e  p a t h w a y s  i n c l u d e  g a m m a -  
a m i n o b u t y r i c  a c i d  (GABA), s u b s t a n c e  P ,  e n k e p h a l i n ,  d y n o r p h i n ,  
s e r o t o n i n ,  a n d  s o m a t o s t a t i n .  O t h e r  n e u r t r a n s m i t t e r s  w h i c h  
ma y  b e  i n v o l v e d  i n c l u d e  g l u t a m a t e ,  o x y t o c i n ,  v a s o p r e s s i n ,  a n d  
a c e t y l c h o l i n e  ( C h e s s e l e t  a n d  G r a y b i e l ,  ' 8 3 ;  M c G e e r ,  e t  a l . ,  
' 8 4 ;  G r a y b i e l ,  ' 8 6 ) .
T h e  l i s t i n g  o f  n i g r a l  e f f e r e n t  p r o j e c t i o n s  d o e s  n o t  
a p p e a r  t o  b e  q u i t e  a s  e x t e n s i v e .  T h e  p a r s  c o m p a c t a  h a s  a
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s t r o n g  d o p a m i n e r g i c  p r o j e c t i o n  t o  t h e  n e o s t r i a t u m  ( D r a y ,  ' 79 )  
a n d  a l s o  p r o j e c t s  t o  l i m b i c  r e g i o n s  o f  t h e  n e o c o r t e x  a n d  
a l l o c o r t e x  ( G r a y b i e l  a n d  R a g s d a l e ,  ' 7 9 ) .  T h e  p a r s  r e t i c u l a t a  
p r o j e c t s  t o  t h e  t h a l a m u s ,  t e c t u m ,  n u c l e u s  t e g m e n t i  
p e d u n c u l o p o n t i n u s  a n d  t h e  n e o s t r i a t u m  ( G r a y b i e l  a n d  R a g s d a l e ,  
' 7 9 ;  S t r e i t ,  *80) .  T h e  p r i m a r y  p u t a t i v e  n e u r o t r a n s m i t t e r  f o r  
t h e s e  p a t h w a y s  a p p e a r s  t o  b e  GABA ( M c G e e r ,  e t  a l . ,  ' 8 4 ) .  
U s i n g  d e g e n e r a t i o n  t e c h n i q u e s ,  K a e l b e r  a n d  A f i f i  ( ' 7 9 )  
d e s c r i b e d  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  a s  h a v i n g  c o n n e c t i o n s  t o  t h e  
n e o s t r i a t u m ,  t h e  m e d i a l  r e t i c u l a r  f o r m a t i o n ,  t h e  c e n t r a l  
t e g m e n t a l  t r a c t ,  o t h e r  n i g r a l  s u b d i v i s i o n s ,  t h e  a m y g d a l a ,  a n d  
t h a l a m u s .  T h o u g h  t h e y  d e s c r i b e d  1 e s i o n - d e p e n d e n t  
d e g e n e r a t i o n  i n  t h e  t e c t u m ,  t h e y  a s c r i b e d  t h i s  t o  t h e  
i n t e r r u p t i o n  o f  c o r t i c o t e c t a l  f i b e r s .
F u n c t i o n a l  a n d  C l i n i c a l  C o r r e l a t e s .  T h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  h a s  
b e e n  i m p l i c a t e d  i n  c l i n i c a l  s y n d r o m e s ,  p a r t i c u l a r l y  
P a r k i n s o n ' s  D i s e a s e  ( B l o c q  a n d  M a r i n e s c o ,  1 8 9 3 ;  B r i s s a u d ,  
1 8 9 5 ) .  T h i s  d i s e a s e  h a s  b e e n  p r i m a r i l y  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  
n i g r o s t r i a t a l  d o p a m i n e r g i c  p a t h w a y  e m a n a t i n g  f r o m  t h e  p a r s  
c o m p a c t a  ( H o r n y k i e w i c z ,  ' 7 4 ;  P e n n e y  a n d  Y o u n g ,  ' 8 3 ) .  T h e  
p a r s  r e t i c u l a t a  h a s  b e e n  i m p l i c a t e d  i n  t h e  c o n t r o l  o f  e y e  
m o v e m e n t s  ( H i k o s a k a  a n d  W u r t z ,  ' 8 3  a - d ) , c o r t i c o - b a s a l  
g a n g l i a - t h a l a m o - c o r t i c a l  m o t o r  l o o p s  ( A l e x a n d e r ,  e t  a l . ,  
* 8 6 ) ,  a n d  t h e  g a t i n g  o f  b a s a l  g a n g l i a  c o n t r o l l e d  m o v e m e n t s  
( B r o d a l ,  ' 8 1 ) .  R e c e n t l y ,  o n  t h e  b a s i s  o f  e x p e r i m e n t s  
u t i l i z i n g  r e t r o g r a d e  t r a n s p o r t  o f  p r o t e i n s  a n d  h i s t o l o g i c a l  
s t u d i e s ,  F r a n c o i s ,  e t  a l .  ( ' 8 5 ;  p g  3 6 4 )  h a v e  s u g g e s t e d  t h a t
11
t h e y  " w e r e  c o n v i n c e d  o f  t h e  n e c e s s i t y  o f  i s o l a t i n g  a  p a r s  
l a t e r a l i s  o n  c y t o l o g i c a l  c r i t e r i a .  . . .  A b o v e  a l l ,  o u r  s t u d y  
o f  n i g r a l  e f f e r e n c e s  h a s  c o n f i r m e d  t h e  s e l e c t i v e  d i s t r i b u t i o n  
o f  n i g r o t e c t a l  n e u r o n s  i n  m o n k e y s ,  w h i c h  h a s  a l s o  b e e n  
o b s e r v e d  b y  B e c k s t e a d ,  e t  a l .  ( ' 8 1 ) ,  a n d  l e d  u s  t o  c o n c l u d e  
t h a t  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  i s  a  d i s t i n c t i v e ,  n i g r o - t e c t a l ,  
s u b d i v i s i o n . "  T h i s  w o u l d  a p p e a r  t o  c o r r o b o r a t e  t h e  r e s u l t s  
o f  e a r l i e r  d e g e n e r a t i o n  s t u d i e s  r e p o r t e d  b y  C r o s b y ,  e t  a l .  
( ' 6 2 )  .
I n  s u m m a r y ,  t h o s e  f e w  c y t o a r c h i t e c t u r a l  a n d  h o d o l o g i c a l  
f e a t u r e s  w h i c h  h a v e  b e e n  d e t e r m i n e d  i n d i c a t e  t h a t  t h e  p a r s  
l a t e r a l i s  m a y  s h a r e  c h a r a c t e r i s t i c s  c o mm o n  t o  b o t h  t h e  p a r s  
c o m p a c t a  a n d  p a r s  r e t i c u l a t a .  On t h e  o t h e r  h a n d ,  p r e l i m i n a r y  
e v i d e n c e  s u g g e s t s  t h a t  t h e  l a t e r a l i s  m a y  p o s s e s s  
i m m u n o h i s t o c h e m i c a l  ( G r a y b i e l ,  ' 8 6 )  a n d  h o d o l o g i c a l  f e a t u r e s  
( F r a n c o i s ,  e t  a l . ,  ' 8 5 )  w h i c h  s e t  i t  a p a r t  f r o m  t h e  o t h e r  
n i g r a l  s u b d i v i s i o n s .  I n  v i e w  o f  t h e  s m a l l  a m o u n t  o f  
i n f o r m a t i o n  r e g a r d i n g  t h e  c y t o a r c h i t e c t u r e  o f  t h e  p a r s  
l a t e r a l i s  a t  t h e  l i g h t  m i c r o s c o p i c  l e v e l ,  a n d  t h e  c o m p l e t e  
l a c k  o f  i n f o r m a t i o n  a t  t h e  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  l e v e l ,  we  
h a v e  c h o s e n  t o  s t u d y  t h i s  s u b d i v i s i o n  t h e  N o r t h  A m e r i c a n  
o p o s s u m  (D i d e l p h i s  v i r g i n i a n a ) .  I n  t h i s  s p e c i e s ,  t h e  p a r s  
l a t e r a l i s  i s  p a r t i c u l a r l y  p r o m i n e n t  a n d  w e l l  d e l i m i t e d .  T h e  
p u r p o s e  o f  t h i s  s t u d y  i s  t o  d e t a i l  t h e  m o r p h o l o g y  o f  t h e  p a r s  
l a t e r a l i s  a t  l i g h t  a n d  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  l e v e l s  a n d  
t h e r e b y  p r o v i d e  a n  a n a t o m i c a l  s u b s t r a t e  f o r  t h e  h y p o t h e t i c a l  
r o l e s  o f  t h e  n o n - c o m p a c t a  p o r t i o n  o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a .
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Materials and Methods
T h e  c y t o a r c h i t e c t u r e  o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  p a r s  
l a t e r a l i s  ( S N 1 )  o f  t h e  A m e r i c a n  o p o s s u m  ( D i d e l p h i  s  
v i r g i n i a n a ) w a s  e x a m i n e d  a t  b o t h  l i g h t  a n d  e l e c t r o n  
m i c r o s c o p i c  l e v e l s .  T h e  m a t e r i a l s  u s e d  f o r  t h e s e  s t u d i e s  
w e r e  o b t a i n e d  f r o m  s e v e r a l  s o u r c e s .  N i s s l  s t a i n e d  a n d  G o l g i  
i m p r e g n a t e d  a d u l t  o p o s s u m  b r a i n s  w e r e  a v a i l a b l e  i n  t h i s  
l a b o r a t o r y  a n d  f r o m  t h e  c o l l e c t i o n s  o f  D r s .  J a m e s  S.  K i n g  a n d  
G e o r g e  F .  M a r t i n  o f  T h e  O h i o  S t a t e  U n i v e r s i t y .  A l l  o t h e r  
p r o c e d u r e s ,  s u c h  a s  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  e x a m i n a t i o n  o f  
n o r m a l  t i s s u e  a n d  a  s e r i e s  o f  r e t r o g r a d e  t r a n s p o r t  s t u d i e s  
u t i l i z i n g  h o r s e r a d i s h  p e r o x i d a s e ,  w e r e  p e r f o r m e d  i n  a d u l t  
o p o s s u m s  o b t a i n e d  f r o m  M i c h i g a n  a n d  F l o r i d a  s o u r c e s .  A 
g e n e r a l  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  p r o c e d u r e s  i s  o u t l i n e d  i n  t h e  
f o l l o w i n g  p a r a g r a p h s .  T h e  d e t a i l e d  p r o t o c o l s  a r e  f o u n d  i n  
t h e  A p p e n d i c e s .
Light Microscopic Analysis
T h e  l i g h t  m i c r o s c o p i c  e x a m i n a t i o n  o f  t h e  o p o s s u m  
s u b s t a n t i a  n i g r a  w a s  d i v i d e d  i n t o  t h r e e  p o r t i o n s .  T h e  f i r s t  
s t u d y  i n v o l v e d  t h e  i d e n t i f i c a t i o n  o f  t h e  t h r e e  n i g r a l  
s u b d i v i s i o n s .  The  s e c o n d  f o c u s e d  u p o n  t h e  c y t o a r c h i t e c t u r a l  
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  SN1 n e u r o n s ,  w h i l e  t h e  t h i r d  p o r t i o n  w a s  
a n  a t t e m p t  t o  c o r r e l a t e  t h e s e  f e a t u r e s  t o  s p e c i f i c  
s u b p o p u l a t i o n s  o f  SN1  c e l l s .  A l l  l i g h t  m i c r o s c o p i c  
o b s e r v a t i o n s  w e r e  p e r f o r m e d  w i t h  a  L e i t z  O r t h o p l a n  
p h o t o m i c r o s c o p e  ( L e i t z  W e t z l a r ,  W e s t  G e r m a n y )  a n d  d r a w i n g s  
w e r e  m a d e  w i t h  t h e  a i d  o f  a  L e i t z  d r a w i n g  t u b e .
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I d e n t i f i c a t i o n  o f  N i g r a l  S u b d i v i s i o n s  i n  t h e  O p o s s u m
T h e  b o u n d a r i e s  o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  a n d  i t s  
c o n s t i t u t e n t  s u b d i v i s i o n s  w e r e  s t u d i e d  i n  m a t e r i a l  p r e p a r e d  
b y  s e v e r a l  d i f f e r e n t  p r o c e d u r e s .  F r o z e n  o r  p a r a f f i n  e m b e d d e d  
s e c t i o n s  s t a i n e d  w i t h  c r e s y l  v i o l e t  o r  t h i o n i n  ( s e e  A p p e n d i x  
A f o r  p r o t o c o l s ) ,  o n e  m i c r o m e t e r  t h i c k  E p o n - A r a l d i t e  e m b e d d e d  
s e c t i o n s  s t a i n e d  w i t h  a  m o d i f i e d  R i c h a r d s o n ' s  s t a i n  ( s e e  
A p p e n d i x  A) a n d  G o l g i - i m p r e g n a t e d  m a t e r i a l s  w e r e  e x a m i n e d .  
M a t e r i a l  f r o m  e a c h  p r o c e d u r e  w a s  e x a m i n e d  w i t h  l o w  
m a g n i f i c a t i o n  o b j e c t i v e s  ( 2 . 5 x  a n d  4 x )  a n d  s e c t i o n s  
c o n t a i n i n g  t h e  n i g r a l  s u b d i v i s i o n s  w e r e  d r a w n  a n d  a r r a n g e d  i n  
a  c a u d a l  t o  r o s t r a l  s e q u e n c e .  T h e s e  w e r e  r e d r a w n ,  
p h o t o g r a p h e d  a n d  p r i n t e d  a t  e q u i v a l e n t  m a g n i f i c a t i o n s .  The  
p r i n t s  o f  t h e  n i g r a l  s u b d i v i s i o n s  w e r e  u t i l i z e d  f o r  
o r i e n t a t i o n  a n d  a s  a  g u i d e  f o r  a l l  s u b s e q u e n t  p r o c e d u r e s .
C y t o a r c h i t e c t u r a l  E x a m i n a t i o n  o f  SN1
T h e  n e u r o n a l  o r g a n i z a t i o n  o f  t h e  SN1 w a s  e x a m i n e d  i n  
N i s s l  ( c r e s y l  v i o l e t  o r  t h i o n i n )  a n d  R i c h a r d s o n ' s  s t a i n e d  
s e c t i o n s  a n d  G o l g i  i m p r e g n a t e d  p r e p a r a t i o n s .  T h i s  m a t e r i a l  
w a s  t a k e n  f r o m  t h e  p r e p a r a t i o n s  d e s c r i b e d  i n  t h e  p r e c e d i n g  
s e c t i o n .
N i s s l - S t a i n e d  P r e p a r a t i o n s .  F o l l o w i n g  a n  e x a m i n a t i o n  w i t h  
i n t e r m e d i a t e  m a g n i f i c a t i o n  o b j e c t i v e s  (16x a n d  2 5 x ) ,  s p e c i f i c  
n e u r o n s  f r o m  a l l  l e v e l s  o f  t h e  SN1 w e r e  c h o s e n  f o r  f u r t h e r  
s t u d y .  T h e  c r i t e r i a  f o r  c h o o s i n g  t h e s e  c e l l s  w e r e  ( 1 )  t h e  
p r e s e n c e  o f  a  n u c l e o l u s  o r  ( 2 )  t h e  a b i l i t y  t o  f o c u s  
c o m p l e t e l y  t h r o u g h  t h e  c e l l .  E a c h  s p e c i m e n  w a s  d r a w n  w i t h  a
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1 0 0 x  o i l  i m m e r s i o n  o b j e c t i v e  a n d  t h e  a i d  o f  a  c a m e r a  l u c i d a  
d r a w i n g  t u b e  t o  e n s u r e  t h e  i n c l u s i o n  o f  t h e  e n t i r e  s o m a l  
c o n t o u r  a n d  a l l  p r o x i m a l  d e n d r i t e s .  S u b s e q u e n t l y ,  s e v e r a l  
e x a m p l e s  w e r e  p h o t o g r a p h e d  a t  h i g h  m a g n i f i c a t i o n  w i t h  53x  a n d  
1 0 0 x  o i l  i m m e r s i o n  o b j e c t i v e s .
I n  o r d e r  t o  o b t a i n  i n f o r m a t i o n  on  c e l l  d i m e n s i o n s ,  l o n g  
a n d  s h o r t  a x e s ,  a n d  c e l l  a r e a s ,  t h e  d r a w i n g s  m e n t i o n e d  a b o v e  
w e r e  s u b j e c t e d  t o  c o m p u t e r i z e d  m o r p h o m e t r i c  a n a l y s i s .  Due t o  
t h e  p r e s e n c e  o f  t h i c k  p r o x i m a l  d e n d r i t e s  o n  m a n y  o f  t h e  
n e u r o n s  c h o s e n  f o r  s t u d y ,  i t  w a s  n e c e s s a r y  t o  e s t i m a t e  t h e  
c o n t o u r s  o f  t h e  c e l l  b o d i e s .  T h i s  w a s  d o n e  b y  r o u n d i n g  t h e  
e d g e s  o f  t h e  c e l l s  w h e r e  d e n d r i t e s  w e r e  o b s e r v e d  t o  e m e r g e  
f r o m  t h e  p e r i k a r y o n .  T h e  d r a w i n g s  w e r e  t h e n  p l a c e d  o n  a  
d i g i t i z i n g  t a b l e t  a t t a c h e d  t o  a  c o m p u t e r  ( A p p l e  l i e ,  A p p l e  
C o m p u t e r s )  r u n n i n g  b i o m e t r i c  s o f t w a r e  ( B i o q u a n t ,  R & M 
B i o m e t r i c s ) .  T h e  d r a w i n g s  w e r e  t r a c e d  u s i n g  a  m o u s e  a n d  t h e  
r e s u l t a n t  m e a s u r e m e n t s  w e r e  a n a l y z e d  u s i n g  t h e  s t a t i s t i c a l  
f e a t u r e s  o f  t h e  s o f t w a r e .
G o l q i - I m p r e g n a t e d  M a t e r i a l .  G o l g i - i m p r e g n a t e d  m a t e r i a l  f r o m  
o u r  l a b o r a t o r y  a n d  t h a t  o f  D r .  J a m e s  K i n g  w a s  u t i l i z e d  t o  
f u r t h e r  a n a l y z e  c e l l  d i m e n s i o n s  a n d  e l u c i d a t e  s u r f a c e  d e t a i l s  
o f  SN1 n e u r o n s .  A l l  m a t e r i a l  w a s  p r e p a r e d  u s i n g  t h e  z i n c -  
c h r o m a t e  m o d i f i c a t i o n  o f  t h e  G o l g i  t e c h n i q u e  ( F o x ,  e t  a l . ,  
' 5 1 ) .  T h i s  p r o t o c o l  i s  l i s t e d  i n  A p p e n d i x  A.
R e p r e s e n t a t i v e  c e l l s  f r o m  c a u d a l  t o  r o s t r a l  l e v e l s  o f  
t h e  SN1 w e r e  d r a w n  a n d  p h o t o g r a p h e d  u s i n g  a  5 3 x  o r  6 4 x  o i l  
i m m e r s i o n  o b j e c t i v e .  I n  m o s t  i n s t a n c e s ,  i t  wa s  n e c e s s a r y  t o
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e m p l o y  s e r i a l  r e c o n s t r u c t i o n  t e c h n i q u e s  t o  a d e q u a t e l y  
r e p r e s e n t  t h e  d e n d r i t i c  a r b o r s .  T h i s  u s u a l l y  i n v o l v e d  t h e  
e x a m i n a t i o n  o f  2 t o  4 c o n s e c u t i v e  s e c t i o n s .  C e r t a i n  f e a t u r e s  
o f  s o m e  c e l l s ,  s u c h  a s  s o m a  s h a p e ,  d e n d r i t i c  s p i n e s  a n d  
c o n t o u r s ,  a n d  a x o n  i n i t i a l  s e g m e n t s ,  w e r e  e x a m i n e d  a n d  d r a w n  
u s i n g  a  1 0 0 x  o i l  i m m e r s i o n  o b j e c t i v e .  T h e  s o m a t a  o f  t h e s e  
c e l l s  w e r e  a n a l y z e d  u s i n g  t h e  c o m p u t e r i z e d  m o r p h o m e t r i c  
p r o c e d u r e s  d e s c r i b e d  a b o v e .
M o r p h o l o g y  o f  R e t r o g r a d e l y  L a b e l e d  SN1 N e u r o n s  
E x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e s  w e r e  u s e d  t o  d e t e r m i n e  t h e  
s o m a t i c  s h a p e s  a n d  s i z e s ,  a n d  p r o x i m a l  d e n d r i t i c  b r a n c h i n g  
p a t t e r n s  o f  SN1 n e u r o n s  p r o j e c t i n g  t o  v a r i o u s  l e v e l s  o f  t h e  
n e u r a x i s .  H o r s e r a d i s h  p e r o x i d a s e  ( H R P ) ,  w h i c h  h a s  b e e n  
d e m o n s t r a t e d  t o  b e  a  r e l i a b l e  m a r k e r  f o r  r e t r o g r a d e  n e u r o n a l  
t r a n s p o r t  ( f o r  r e v i e w ,  s e e  M e s u l a m ,  ' 8 2 )  w a s  i n j e c t e d  i n t o  
t a r g e t s  d e t e r m i n e d  f r o m  o n g o i n g  s t u d i e s  i n  t h i s  l a b o r a t o r y .  
T h e s e  t a r g e t s  i n c l u d e d  t h e  s u p e r i o r  c o l l i c u l u s  ( t e c t u m ) ,  t h e  
n e o s t r i a t u m ,  a n d  t h e  t h a l a m u s .  T h e  p r o c e d u r e s  f o r  t h e s e  
s t u d i e s  w i l l  b e  d i s c u s s e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  o r d e r :  (1)  a n i m a l
p r e p a r a t i o n ,  i n c l u d i n g  a n e s t h e t i c  a n d  s u r g i c a l  p r o c e d u r e s  a n d
(2) v i s u a l i z a t i o n  o f  r e t r o g r a d e l y  l a b e l e d  n e u r o n s .
A n i m a l  P r e p a r a t i o n .  P r i o r  t o  s u r g e r y ,  a n i m a l s  r e c e i v e d  a o n e  
m l  i n t r a m u s c u l a r  i n j e c t i o n  o f  k e t a m i n e  h y d r o c h l o r i d e  
( K e t a s e t ,  B r i s t o l  L a b o r a t o r i e s ,  1 0 0  m g / m l )  f o l l o w e d  b y  a n  
i n t r a p e r i t o n e a l  i n j e c t i o n  o f  s o d i u m  p e n t o b a r b i t a l  ( s u r g i c a l  
d o s e ,  3 2 . 5  m g / k g ;  S o d i u m  P e n t o b a r b i t a l  I n j e c t i o n ,  H e n r y  
S c h e i n  I n c . ,  6 5  m g / m l ) .  T h e  a n i m a l s  w e r e  t h e n  p l a c e d  i n  a
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s t e r e o t a x i c  f r a m e  e s p e c i a l l y  a d a p t e d  f o r  t h e  o p o s s u m  ( K o p f  
L a b o r a t o r i e s ) .
A l l  e x p e r i m e n t s  w e r e  d o n e  o n  t h e  l e f t  s i d e  o f  t h e  b r a i n .  
T h e  b r a i n  w a s  e x p o s e d  b y  r e f l e c t i o n  o f  t h e  l e f t  t e m p o r a l i s  
m u s c l e  a n d  r e m o v a l  o f  t h e  c a l v a r i u m  o v e r l y i n g  t h e  p e r t i n e n t  
p o r t i o n  o f  t h e  b r a i n .  I n j e c t i o n s  o f  t h e  m a r k e r  (HRP) w e r e  
m a d e  w i t h  a  o n e  m i c r o l i t e r  s y r i n g e  ( H a m i l t o n )  f i t t e d  w i t h  a  
g l a s s  p i p e t .  T h i s  a s s e m b l y  w a s  a t t a c h e d  t o  a  m o d i f i e d  
e l e c t r o d e  c a r r i e r .  E a c h  i n j e c t i o n  c o n s i s t e d  o f  0 . 1  t o  0 . 3  
m i c r o l i t e r s  o f  HRP ( 3 0 - 5 0 %  w / v ;  H P O F F ,  W o r t h i n g t o n  
L a b o r a t o r i e s  o r  T y p e  V I ,  S i g m a  C h e m i c a l  C o m p a n y )  o r  WGA-HRP 
(2%,  S i g m a  C h e m i c a l  C o m p a n y )  d i s s o l v e d  i n  s t e r i l e  s a l i n e .
F o l l o w i n g  a  2 4 - 4 8  h o u r  s u r v i v a l  p e r i o d ,  t h e  a n i m a l s  w e r e  
s a c r i f i c e d  b y  i n t r a c a r d i a l  p e r f u s i o n .  I n  p r e p a r a t i o n  f o r  
t h i s  p r o c e d u r e ,  t h e  a n i m a l s  w e r e  d e e p l y  a n e s t h e t i z e d  w i t h  a  
l e t h a l  i n t r a p e r i t o n e a 1 d o s e  ( 1 2 0  m g / k g )  o f  s o d i u m  
p e n t o b a r b i t a l .  The  t h o r a c i c  c a v i t i e s  w e r e  o p e n e d  b i l a t e r a l l y  
t o  e n s u r e  c o m p l e t e  p n e u m o t h o r a x  a n d  0 . 5  m l  o f  h e p a r i n  s u l f a t e  
( 1 0 0  u n i t s / m l  s a l i n e )  w a s  i n j e c t e d  i n t r a c a r d i a  1 1 y . 
P e r f u s i o n s  w e r e  p e r f o r m e d  w i t h  a  g r a v i t y - f l o w  a p p a r a t u s  
( i n i t i a l  r a t e  o f  1 8 5  m l / m i n u t e )  o r  a p e r i s t a l t i c  p u m p  ( 9 5  
m l / m i n u t e ;  M a s t e r f l e x ,  C o l e  P a r m e r ) .  A l l  p e r f u s i o n s  b e g a n  
w i t h  a  v a s c u l a r  r i n s e  o f  a p p r o x i m a t e l y  5 0 0  m l  o f  c o l d  
p h y s i o l o g i c  s a l i n e  o r  p h o s p h a t e  b u f f e r e d  s a l i n e  ( 0 . 1  M P B S ) .  
T h i s  w a s  f o l l o w e d  b y  1 0 0 0 - 1 5 0 0  m i s  o f  o n e  o f  s e v e r a l  m i x e d  
a l d e h y d e  s o l u t i o n s .  T h e  f i x a t i v e s  u s e d  a r e  l i s t e d  i n  
A p p e n d i x  B.
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( 1 )  S t r i a t a l  I n j e c t i o n s .  I n  a n i m a l s  r e c e i v i n g  s t r i a t a l  HRP 
i n j e c t i o n s ,  t h e  c a u d a t e  a n d / o r  p u t a m e n  w e r e  e x p o s e d  b y  
s u b p i a l  a s p i r a t i o n  o f  t h e  o v e r l y i n g  c o r t e x .  T h i s  p e r m i t t e d  
d i r e c t  v i s u a l  g u i d a n c e  o f  i n j e c t i o n s  i n t o  t h e  h e a d ,  b o d y ,  o r  
t a i l  o f  t h e  c a u d a t e  n u c l e u s .  I n  o r d e r  t o  e n s u r e  m a x i m u m  a r e a  
c o v e r a g e  b y  t h e  m a r k e r ,  a t  l e a s t  3 p e n e t r a t i o n s  w e r e  m a d e  i n  
e a c h  c a u d a t e  n u c l e u s .  A m i n i m u m  o f  0 . 1  o f  a  m i c r o l i t e r  o f  
t h e  m a r k e r  w a s  i n j e c t e d  a t  e a c h  p e n e t r a t i o n .  I n j e c t i o n s  i n t o  
t h e  p u t a m e n ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  w e r e  p e r f o r m e d  u n d e r  
s t e r e o t a x i c  g u i d a n c e .  T h e s e  t o o  i n c l u d e d  m u l t i p l e  
p e n e t r a t i o n s  o f  0 . 1 - 0 . 1 5  m i c r o l i t e r s  o f  t h e  e n z y m e  e a c h .
(2)  T h a l a m i c  I n j e c t i o n s .  I n  t h e  t h a l a m u s ,  t h e  v e n t r o m e d i a l  
n u c l e u s  (VM) a n d  t h e  i n t r a l a m i n a r  t h a l a m i c  n u c l e i  w e r e  
t a r g e t e d  f o r  i n j e c t i o n s .  I n  o r d e r  t o  f a c i l i t a t e  a c c u r a t e  
p l a c e m e n t s ,  a  s t e r e o t a x i c a l l y  g u i d e d  m i c r o s y r i n g e  w a s  u s e d .  
S o m e  i n j e c t i o n s  w e r e  p e r f o r m e d  a f t e r  c o r t i c a l  r e m o v a l .  I n  
a l l  c a s e s ,  m u l t i p l e  p e n e t r a t i o n s  w e r e  m a d e .  B a c h  i n j e c t i o n  
v a r i e d  f r o m  o f  0 . 1 - 0 . 2  m i c r o l i t e r s  d i v i d e d  a m o n g  2 - 3  
p e n e t r a t i o n s .
(3)  T e c t a l  I n j e c t i o n s .  I n j e c t i o n s  w e r e  m a d e  i n t o  t h e  e n t i r e  
r o s t r a l - c a u d a l  e x t e n t  o f  t h e  s u p e r i o r  c o l l i c u l u s .  A l l  
i n j e c t i o n s  w e r e  t a r g e t e d  f o r  t h e  i n t e r m e d i a t e  a n d  d e e p  l a y e r s  
o f  t h e  t e c t u m ,  a l t h o u g h  s o m e  i n j e c t i o n s  e x t e n d e d  i n t o  t h e  
s u b j a c e n t  t e g m e n t u m .  A f e w  i n j e c t i o n s  w e r e  a l s o  m a d e  i n t o  
t h e  c e n t r a l  n u c l e u s  o f  t h e  i n f e r i o r  c o l l i c u l u s .  B a c h  
i n j e c t i o n  c o n s i s t e d  o f  0 . 1 - 0 . 3  m i c r o l i t e r s  t o t a l  v o l u m e  o f  
t h e  e n z y m e .  O c c a s s i o n a l l y ,  t h e  o c c i p i t a l  p o l e  o f  t h e  c o r t e x
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w a s  r e m o v e d ,  i n  o r d e r  t o  f a c i l i t a t e  r o s t r a l  t e c t a l  
i n j e c t i o n s .  I n  a l l  c a s e s ,  t h e  t r a n s v e r s e  s i n u s  w a s  l e f t  
i n t a c t .
V i s u a l i z a t i o n  o f  R e t r o g r a d e l y  L a b e l e d  M e u r o n a .  F o l l o w i n g  
s a c r i f i c e  b y  p e r f u s i o n  ( d e s c r i b e d  a b o v e ) ,  t h e  b r a i n s  w e r e  
i m m e d i a t e l y  r e m o v e d  a n d  p l a c e d  i n  a n  a d d i t i o n a l  v o l u m e  o f  t h e  
f i x a t i v e  f o r  12 t o  24 h o u r s  a t  4 ° C .  S u b s e q u e n t l y ,  t h e  b r a i n s  
w e r e  b l o c k e d  a n d  p l a c e d  i n  30% s u c r o s e  i n  0 . 1  M p h o s p h a t e  (pH 
7 . 2 )  f o r  4 8 - 7 2  h o u r s  a t  4 ° C .
T h e  m e s e n c e p h a l o n  a n d  i n j e c t i o n  s i t e s  w e r e  s e r i a l l y  
s e c t i o n e d  a t  50  m i c r o m e t e r s  u s i n g  a  f r e e z i n g  m i c r o t o m e  
( A m e r i c a n  O p t i c a l )  a t  - 5 6 ° C .  S e c t i o n s  w e r e  c o l l e c t e d  i n  
s a t u r a t e d  s o d i u m  s u l f a t e  a n d  s t o r e d  a t  4 ° C .  T h e  
t e t r a m e t h y l b e n z i d i n e  (TMB) m e t h o d  ( M e s u l a m ,  ’78 )  w a s  u t i l i z e d  
t o  v i s u a l i z e  r e t r o g r a d e l y  l a b e l e d  n e u r o n s .  T h e  r e a c t i o n  
p r o c e d u r e  i s  o u t l i n e d  b e l o w  w h i l e  t h e  s p e c i f i c  p r o t o c o l  i s  
d e t a i l e d  i n  A p p e n d i x  B.
S e c t i o n s  w e r e  w a s h e d  w i t h  d i s t i l l e d  w a t e r  a n d  i n c u b a t e d  
i n  t h e  TMB r e a c t i o n  m i x t u r e  f i r s t  w i t h o u t ,  t h e n  w i t h  h y d r o g e n  
p e r o x i d e .  T h e  r e a c t i o n  w a s  s t o p p e d  b y  a  s e r i e s  o f  c o l d  
a c e t a t e  b u f f e r  w a s h e s  a n d  s e c t i o n s  w e r e  m o u n t e d  o n t o  s u b b e d  
s l i d e s  f r o m  b u f f e r  o r  0 . 2 5 %  g e l a t i n .  I n  m o s t  a n i m a l s ,  t h e  
t i s s u e  w a s  c o u n t e r s t a i n e d  w i t h  1% n e u t r a l  r e d ,  d e h y d r a t e d ,  
a n d  c o v e r s l i p p e d  w i t h  D e P e X  m o u n t i n g  m e d i u m  ( H o p k i n s  a n d  
W i l l i a m s ) .
R e a c t i v e  n e u r o n s  w e r e  i d e n t i f i e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  a 
g r a n u l a r  o r  s e m i - c r y s t a l l i n e  b l u e  r e a c t i o n  p r o d u c t  w i t h i n  t h e
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c y t o p l a s m  o f  t h e  c e l l s .  T h e  l o c a t i o n s  o f  a l l  t h e  r e a c t i v e  
c e l l s  w e r e  p l o t t e d  a t  l o w  m a g n i f i c a t i o n .  S e l e c t e d  c e l l s  w e r e  
t h e n  d r a w n  a t  h i g h  m a g n i f i c a t i o n  a n d  t h e  d r a w i n g s  w e r e  
s u b j e c t e d  t o  c o m p u t e r i z e d  m o r p h o m e t r i c  a n a l y s i s .  T h i s  
p r o c e d u r e  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  a b o v e .
T h e  i n j e c t i o n  s i t e s  w e r e  r e a c t e d  i n  t h e  s a m e  m a n n e r .  
D r a w i n g s  o f  t h e s e  s i t e s  w e r e  m a d e  i n  o r d e r  t o  i d e n t i f y  t h e  
i n j e c t i o n  t a r g e t s  a n d  t o  e v a l u a t e  t h e  e x t e n t  o f  m a r k e r  
d i f f u s i o n .
Electron Microscopic Analysis
I n  o r d e r  t o  d e t e r m i n e  t h e  u l t r a s t r u c t u r a l  f e a t u r e s  o f  
SN1 n e u r o n s  a n d  t h e  s y n a p t i c  o r g a n i z a t i o n  o f  t h e  n e u r o p i l ,  
n o r m a l  a n d  e x p e r i m e n t a l  a d u l t  o p o s s u m  t i s s u e  w a s  e x a m i n e d  a t  
t h e  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  l e v e l .
Ultrastructure of Normal SN1
A d u l t  o p o s s u m s  w e r e  s a c r i f i c e d  b y  i n t r a c a r d i a l  p e r f u s i o n  
u s i n g  m i x e d  a l d e h y d e  f i x a t i v e s  ( s e e  A p p e n d i x  C ) .  T h e  
c a l v a r i a  a n d  d u r a  m a t e r  w e r e  r e m o v e d  t o  e x p o s e  t h e  b r a i n s .  
T h e  h e a d s  o f  t h e s e  a n i m a l s  w i t h  t h e  b r a i n  ijn s i t u  w e r e  p l a c e d  
i n  a n  a d d i t i o n a l  v o l u m e  o f  t h e  f i x a t i v e  f o r  1 2 - 4 8  h o u r s .  
S u b s e q u e n t l y ,  t h e  b r a i n s  w e r e  r e m o v e d  a n d  p l a c e d  i n  0 . 1  M 
p h o s p h a t e  b u f f e r  (pH 7 . 2 ) .  The  m e s e n c e p h a l o n  w a s  b l o c k e d  a n d  
s e c t i o n e d  w i t h  a  v i b r a t o m e  ( S e r i e s  1 0 0 0 ,  L a n c e r )  a t  a  s e t t i n g  
o f  5 0 0  m i c r o m e t e r s .  T h e  v e n t r a l  q u a d r a n t s  o f  e a c h  s e c t i o n  
w e r e  d i s s e c t e d  a n d  f u r t h e r  f i x e d  i n  2% o s m i u m  t e t r o x i d e  i n  
0 . 1  M p h o s p h a t e  b u f f e r  (pH 7 . 2 ) .  T h e  s e c t i o n s  w e r e  t h e n  
w a s h e d ,  d e h y d r a t e d  t h r o u g h  g r a d e d  e t h a n o l s  a n d  p r o p y l e n e
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o x i d e ,  a n d  i n f i l t r a t e d  w i t h  E p o n - A r a l d i t e  e m b e d d i n g  p l a s t i c  
( M o l l e n h a u e r , ’ 6 4 ) .  T h e  s p e c i f i c  p r o t o c o l  i s  f o u n d  i n
A p p e n d i x  C.
O n e  m i c r o m e t e r  t h i c k  p l a s t i c  s e c t i o n s  w e r e  c u t  f r o m  
t h e s e  b l o c k s  u s i n g  g l a s s  k n i v e s  a n d  a  S o r v a l l  M T 2 B 
u l t r a m i c r o t o m e .  T h e  s e c t i o n s  w e r e  s t a i n e d  w i t h  a  m o d i f i e d  
R i c h a r d s o n ' s  s t a i n  a n d  e x a m i n e d  w i t h  a  l i g h t  m i c r o s c o p e .  Th e  
n i g r a l  s u b d i v i s i o n s  w e r e  i d e n t i f i e d  a n d  t h e  E p o n - A r a l d i t e  
b l o c k s  w e r e  t r i m m e d  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  l o c a t i o n  o f  t h e  
p a r s  l a t e r a l i s .  T h i n  s e c t i o n s  ( s i l v e r - g o l d  r a n g e )  w e r e  c u t  
f r o m  t r i m m e d  b l o c k s  a n d  c o l l e c t e d  o n t o  1 0 0  m e s h ,  2 0 0  m e s h ,  
a n d / o r  2 0 0  m e s h  HT ( h i g h  t r a n s m i s s i o n )  c o p p e r  g r i d s .  T h e  
g r i d s  w e r e  s u b s e q u e n t l y  s t a i n e d  w i t h  2% u r a n y l  a c e t a t e  a n d  
0.3% l e a d  c i t r a t e  a n d  e x a m i n e d  a n d  p h o t o g r a p h e d  u s i n g  a  J e o l  
100  C X - I I  ( J e o l ,  J a p a n )  e l e c t r o n  m i c r o s c o p e .
Oltrastructure of Labeled SN1 Neurons
I n  o r d e r  t o  d e t e r m i n e  t h e  u l t r a s t r u c t u r a l  f e a t u r e s  o f  
SN1 n e u r o n s  p r o j e c t i n g  t o  t h e  t e c t u m ,  l a r g e  i n j e c t i o n s  o f  HRP 
( T y p e  V I ,  S i g m a  C h e m i c a l  C o m p a n y )  w e r e  m a d e  i n t o  t e c t u m  o f  
a d u l t  o p o s s u m s .  T h e  s u r g i c a l  p r o c e d u r e s  a r e  t h e  s a m e  a s  
d e s c r i b e d  f o r  HRP l i g h t  m i c r o s c o p y  w h i l e  t h e  f i x a t i o n  
t e c h n i q u e s  a r e  i d e n t i c a l  t o  t h o s e  f o r  n o r m a l  e l e c t r o n  
m i c r o s c o p y .
T h e  b r a i n s  o f  t h e s e  a n i m a l s  w e r e  r e m o v e d  a f t e r  1 2 - 2 4  
h o u r s  o f  p o s t f i x a t i o n  a s  d e s c r i b e d  a b o v e .  T h e  b r a i n s  w e r e  
t h e n  b l o c k e d  a n d  t h e  m e s e n c e p h a l o n  w a s  w a s h e d  i n  0 . 1  M 
p h o s p h a t e  b u f f e r  (pH 7 . 2 )  f o r  2 4 - 4 8  h o u r s  a t  4 ° C .  T h e
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r e m a i n d e r  o f  t h e  b r a i n  w a s  p l a c e d  i n  30% p h o s p h a t e  b u f f e r e d  
s u c r o s e  a t  t h e  s a m e  t e m p e r a t u r e .
F o r  t h e s e  s t u d i e s ,  t h e  b e n z i d i n e  d i h y d r o c h l o r i d e  (BDHC) 
t e c h n i q u e  ( m o d i f i e d  b y  G o s h g a r i a n  a n d  R a f o l s ,  ' 8 4  f r o m  
D e O l m o s  a n d  H e i m e r ,  ' 7 7 )  w a s  u s e d .  T h i s  t e c h n i q u e  a l l o w s  f o r  
m a x i m a l  s e n s i t i v i t y  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  HRP a n d  i s  a m e n a b l e  t o  
p l a s t i c  e m b e d d i n g .  T h e  r e a c t i o n  p r o t o c o l  a n d  s o l u t i o n  
f o r m u l a e  a r e  f o u n d  i n  A p p e n d i x  C.
On e  h u n d r e d  m i c r o m e t e r  s e c t i o n s  o f  t h e  m e s e n c e p h a l o n  
w e r e  o b t a i n e d  u s i n g  a v i b r a t o m e  a n d  w e r e  c o l l e c t e d  i n  c o l d  
0 . 1  M p h o s p h a t e  b u f f e r .  T h e  s e c t i o n s  w e r e  w a s h e d  i n  e t h y l e n e  
g l y c o l  a t  4 ° C  a n d  t h e n  r e a c t e d  f o r  3 . 5 - 6  h o u r s .  T h e  t i s s u e  
w a s  s u b s e q u e n t l y  w a s h e d  i n  a  s e r i e s  o f  m e t h a n o l ,  m e t h a n o l -  
s o d i u m  n i t r o f e r r i c y n a n i d e ,  a n d  p h o s p h a t e  b u f f e r  s o l u t i o n s  
p r i o r  t o  b e i n g  e x a m i n e d  w e t  f o r  t h e  p r e s e n c e  o f  l a b e l e d  
n e u r o n s  i n  S N l .
T h e  v e n t r a l  q u a d r a n t s  o f  s e c t i o n s  c o n t a i n i n g  a t  l e a s t  
t h r e e  w e l l - l a b e l e d  SNl  n e u r o n s  w e r e  d i s s e c t e d  a n d  p l a c e d  i n  
l a b e l e d  v i a l s  c o n t a i n i n g  0 . 1  M p h o s p h a t e  b u f f e r  (pH 7 . 2 ) .  
T h e  t i s s u e  w a s  p r o c e s s e d  f o r  e l e c t r o n  m i c r o s c o p y  a n d  e m b e d d e d  
i n  E p o n - A r a l d i t e  a s  d e s c r i b e d  a b o v e .  O n e  m i c r o m e t e r  t h i c k  
p l a s t i c  s e c t i o n s  o f  t h e  e m b e d d e d  t i s s u e  w e r e  c u t  a n d  e x a m i n e d  
f o r  t h e  p r e s e n c e  o f  r e t r o g r a d e  l a b e l i n g  a t  t h e  l i g h t  
m i c r o s c o p i c  l e v e l .  S u b s e q u e n t l y ,  t h i n  s e c t i o n s  ( s i l v e r - g o l d )  
w e r e  o b t a i n e d  a n d  e x a m i n e d  w i t h  t h e  e l e c t r o n  m i c r o s c o p e .
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R e s u l t s
T h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  p a r s  l a t e r a l i s  o f  t h e  A m e r i c a n  
o p o s s u m  (D i d e l p h i s  v i r g i n i a n a ) w a s  e x a m i n e d  u s i n g  l i g h t  a n d  
e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  t e c h n i q u e s .  T h e  r e s u l t s  o f  t h e s e  
p r o c e d u r e s  a r e  d e s c r i b e d  s e q u e n t i a l l y .
L i g h t  M i c r o s c o p i c  R e s u l t s  
I n  o r d e r  t o  f a c i l i t a t e  t h e  p r e s e n t a t i o n  o f  t h i s  
m a t e r i a l ,  t h e  l i g h t  m i c r o s c o p i c  a n a l y s i s  o f  t h e  o p o s s u m  
s u b s t a n t i a  n i g r a  h a s  b e e n  d i v i d e d  i n t o  t h r e e  p o r t i o n s .  T h e  
f i r s t  s e c t i o n  d e a l s  w i t h  t h e  i d e n t i f i c a t i o n  o f  n i g r a l  
s u b d i v i s i o n s ,  w h i l e  t h e  s e c o n d  a n d  t h i r d  p o r t i o n s  f o c u s  o n  
t h e  m o r p h o l o g y  o f  p a r s  l a t e r a l i s  n e u r o n s  d e t e r m i n e d  b y  n o r m a l  
a n d  e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e s .
S u b d i v i s i o n a l  O r g a n i z a t i o n  o f  t h e  S u b s t a n t i a  N i g r a  
S i n c e  t h e  p r i m a r y  i n t e n t  o f  t h i s  s t u d y  w a s  t o  d e s c r i b e  
t h e  n e u r o n a l  a r c h i t e c t u r e  o f  t h e  p a r s  l a t e r a l i s ,  i t  w a s  f i r s t  
n e c e s s a r y  t o  b e c o m e  c o m p l e t e l y  f a m i l i a r  w i t h  t h e  
r e l a t i o n s h i p s  o f  t h i s  s u b d i v i s i o n  t o  o t h e r  p o r t i o n s  o f  n i g r a l  
c o m p l e x  a n d  t o  a d j a c e n t  s t r u c t u r e s .  E x a m i n a t i o n  o f  f r o n t a l l y  
s e c t i o n e d ,  N i s s l  s t a i n e d  o p o s s u m  m i d b r a i n s  r e v e a l e d  t h a t  t h e  
s u b s t a n t i a  n i g r a  w a s  c o m p r i s e d  o f  t h r e e  s u b d i v i s i o n s :  p a r s  
c o m p a c t a  ( S N c ) ,  p a r s  r e t i c u l a t a  ( S N r ) ,  a n d  p a r s  l a t e r a l i s  
( S N l ) .  C o m p a r i s o n s  w i t h  i l l u s t r a t i o n s  i n  e a r l i e r  d e s c r i p t i v e  
s t u d i e s  ( T s a i ,  ' 2 5 ;  B o d i a n ,  ' 3 9 ;  W o o d b u r n e ,  ' 4 3 )  a n d  t h e  
c u r r e n t  s t e r e o t a x i c  a t l a s  o f  t h e  o p o s s u m  b r a i n  ( O s w a l d o - C r u z  
a n d  R o c h a - M i r a n d a ,  ' 6 8 )  c o n f i r m e d  o u r  o b s e r v a t i o n s .  By 
d r a w i n g  s e l e c t e d  s e c t i o n s  i n t o  a  s i n g l e  r e c o n s t r u c t i o n
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( F i g u r e  1 ) ,  i t  w a s  p o s s i b l e  t o  p r o v i d e  a  v i s u a l  r e c o r d  o f  t h e  
r e l a t i o n s h i p  a m o n g  n i g r a l  s u b d i v i s i o n s .  M o r e o v e r ,  t h i s  t y p e  
o f  s t a c k e d  d r a w i n g  p r o v e d  v e r y  h e l p f u l  i n  p r e d i c t i n g  t h e  
l o c a t i o n  o f  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  i n  p l a s t i c  e m b e d d e d  m a t e r i a l .
F i g u r e  2 i l l u s t r a t e s  s e v e r a l  h i s t o l o g i c a l  p r e p a r a t i o n s  
f r o m  a n o t h e r  a n i m a l  a t  c o m p a r a b l e  l e v e l s  t o  F i g u r e  1 .  T h e s e  
p h o t o m i c r o g r a p h s  w i l l  s e r v e  a s  a  g u i d e  f o r  a  b r i e f  
d e s c r i p t i o n  o f  p a r s  l a t e r a l i s  o r g a n i z a t i o n  a n d  l o c a t i o n .  
C a u d a l l y ,  t h e  SNl  w a s  f i r s t  o b s e r v e d  a t  a  l e v e l  a p p r o x i m a t e l y  
5 0 0  um c a u d a l  t o  t h e  e m e r g e n c e  o f  t h e  o c u l o m o t o r  n e r v e
( F i g u r e  2A) w h e r e  i t  w a s  r e p r e s e n t e d  b y  a  s m a l l  g r o u p  o f  
c e l l s  o n  t h e  d o r s o l a t e r a l  e d g e  o f  t h e  c e r e b r a l  p e d u n c l e .  At  
t h e  l e v e l  o f  t h e  e x i t i n g  r o o t s  o f  t h e  o c u l o m o t o r  n e r v e  ( r i l l ;  
F i g u r e  2 B ) ,  t h e  SNl  h a d  b e c o m e  a  p r o m i n e n t  c e l l  g r o u p  l o c a t e d  
o v e r  t h e  l a t e r a l  o n e - e i g h t h  o f  t h e  c e r e b r a l  p e d u n c l e .  I n  
t h i s  r e g i o n ,  a  b l o o d  v e s s e l  o f t e n  p e n e t r a t e d  t h e
m e s e n c e p h a l o n  f r o m  t h e  p i a l  s u r f a c e .  C e l l s  o f  t h e  S N l  
u s u a l l y  f l a n k e d  t h i s  v e s s e l  b o t h  d o r s a l l y  a n d  v e n t r a l l y .  
I m m e d i a t e l y  r o s t r a l  t o  t h e  c a u d a l  e d g e  o f  t h e  m e d i a l  
g e n i c u l a t e  b o d y  ( F i g u r e  2 C ) ,  n e u r o n s  o f  t h e  S Nl  o c c u p i e d  t h e
d o r s a l  a s p e c t  o f  t h e  e n t i r e  l a t e r a l  o n e - f o u r t h  o f  t h e
c e r e b r a l  p e d u n c l e .  I n  a d d i t i o n ,  a  f e w  l a t e r a l i s  n e u r o n s  h a d  
b e c o m e  i n t e r c a l a t e d  a m o n g  t h e  s u b j a c e n t  c o r t i c o f u g a l  b u n d l e s .
W h e n  t h e  n u c l e u s  o f  t h e  t r a n s v e r s e  p e d u n c u l a r  t r a c t  
( P T r ;  a l s o  k n o w n  a s  t h e  m e d i a l  t e r m i n a l  n u c l e u s )  a p p e a r e d  
( F i g u r e  2 D ) ,  SNl  h a d  e x p a n d e d  t o  o c c u p y  t h e  l a t e r a l  t h i r d  o f  
t h e  c e r e b r a l  p e d u n c l e .  H o w e v e r ,  n e u r o n s  o f  S N l  w e r e  b o r d e r e d
24
d o r s o m e d i a l l y  b y  t h e  m e d i a l  l e m n i s c u s .  A t  t h e  c a u d a l  t i p  o f  
t h e  m a m m i l l a r y  b o d i e s ,  S N l  c o v e r e d  t h e  e n t i r e  l a t e r a l  h a l f  o f  
t h e  c e r e b r a l  p e d u n c l e  ( F i g u r e  2E)  b y  f o r m i n g  a  p a r t i a l  l a m i n a  
o v e r  t h e  c o r t i c o f u g a l  f i b e r s .  A g a i n  a t  t h i s  l e v e l ,  a  f e w  
c e l l s  w e r e  l o c a t e d  i n  t h e  o v e r l y i n g  t e g m e n t u m  o r  i n  t h e  
s u b j a c e n t  p e d u n c l e .  T h e  S N l  t e r m i n a t e d  a t  m i d - m a m m i l l a r y  
l e v e l s  a s  a  t h i n  l a m i n a  o f  c e l l s  s c a t t e r e d  o v e r  t h e  m i d d l e  
h a l f  o f  t h e  c e r e b r a l  p e d u n c l e  ( F i g u r e  2 F ) .  A t  t h i s  r o s t r a l -  
m o s t  e x t e n t ,  t h e  c e l l  b o d i e s  w e r e  r e s t r i c t e d  t o  t h e  d o r s a l  
s u r f a c e  o f  t h e  p e d u n c l e .
Two c h a r a c t e r i s t i c  f e a t u r e s  o f  t h e  o p o s s u m  s u b s t a n t i a  
n i g r a  w e r e  d e m o n s t r a t e d  h e r e  ( s e e  F i g u r e  1 ) .  F i r s t ,  t h e  
t h r e e  n i g r a l  s u b d i v i s i o n s  w e r e  s e p a r a t e d  a t  a l l  l e v e l s .  T h e  
t e r m  " z o n a  i n t e r m e d i u m "  h a s  b e e n  a p p l i e d  t o  t h e  s e p a r a t i o n  
b e t w e e n  t h e  S N c  a n d  S N r  i n  o t h e r  s p e c i e s  ( C r o s b y ,  e t  a l . ,  
' 6 2 ) .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  o p o s s u m  h a s  a  n e u r o n  f r e e  z o n e  w h i c h  
s e p a r a t e s  t h e  S N l  f r o m  t h e  S N r .  We h a v e  o b s e r v e d *  t h i s  
s e p a r a t i o n  i n  f r o n t a l l y  s e c t i o n e d  t i s s u e  p r o c e s s e d  f o r  N i s s l  
s t a i n i n g ,  G o l g i - i m p r e g n a t i o n ,  a n d  HRP h i s t o c h e m i s t r y .  A 
p h o t o m i c r o g r a p h  o f  a  c r e s y l  v i o l e t  s t a i n e d  s e c t i o n  n e a r  t h e  
c a u d a l  t i p  o f  t h e  m e d i a l  g e n i c u l a t e  b o d y  i l l u s t r a t e s  t h i s  
s e p a r a t i o n  ( F i g u r e  3 ) .  S e c o n d ,  t h e  t h r e e  n i g r a l  s u b d i v i s i o n s  
u n d e r g o  a  s h i f t  i n  p o s i t i o n  f r o m  a  m o r e  l a t e r a l  l o c a t i o n  t o  a  
m o r e  m e d i a l  p o s i t i o n  w h e n  v i e w e d  i n  a  c a u d a l  t o  r o s t r a l  
s e q u e n c e .
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Cytoarchitecture of SNl (Light Microscopy)
T h e  m o r p h o l o g i c a l  f e a t u r e s  o f  SNl  n e u r o n s  w e r e  r e v e a l e d  
b y  t h e  l i g h t  m i c r o s c o p i c  t e c h n i q u e s  d i s c u s s e d  i n  t h e  m e t h o d s  
s e c t i o n .  I n  a d d i t i o n  t o  r e c o r d i n g  o b s e r v a b l e  i n t e r n a l  
c h a r a c t e r i s t i c s ,  we  m a d e  a n  e f f o r t  t o  d e t e r m i n e  i f  a n y  g r o s s  
c e l l u l a r  d i f f e r e n c e s  c o u l d  b e  d e t e c t e d .
Nissl-Stained Preparations
T h e  f i r s t  n e u r o n a l  c h a r a c t e r i s t i c s  a n a l y z e d  h e r e  
i n c l u d e d  m e a s u r e m e n t s  o f  c e l l  l o n g  a x e s  a n d  t h e  c o m p u t a t i o n  
o f  c e l l  a r e a .  T h e  m e t h o d s  u s e d  t o  d e t e r m i n e  t h e s e  p a r a m e t e r s  
w e r e  d e s c r i b e d  a b o v e .  A g r a p h i c  d i s p l a y  o f  t h e  m e a s u r e m e n t s  
i s  i l l u s t r a t e d  i n  t h e  f i r s t  h i s t o g r a m ,  F i g u r e  4 .  F r o m  t h e  
s m a l l e s t  s i z e d  n e u r o n s ,  2 c e l l s  m e a s u r e d  a t  a b o u t  10  urn l o n g  
a x i s ,  t h e r e  w a s  a  s t e a d y  i n c r e a s e  i n  l o n g  a x i s  d i m e n s i o n  u p  
t o  17  u m .  A t  t h i s  p o i n t ,  t h e r e  w a s  a n  a b r u p t  i n c r e a s e  i n  
c e l l  n u m b e r s  w h i c h  c o n t i n u e d  t o  a  p e a k  a t  a b o u t  2 0 - 2 3  u m .  
T h e  h i s t o g r a m  d e m o n s t r a t e s  a  s m a l l e r  m a x i m u m  a t  t h e  2 7 - 2 9  um 
r a n g e  a n d  d e c l i n e s  s h a r p l y  a t  t h e  3 0 - 3 1  um r a n g e .  S e v e r a l  
m i n o r  p e a k s  a r e  o b s e r v e d  i n  t h e  u p p e r  30  um a n d  l o w e r  40  um 
r a n g e  w i t h  a  s m a l l  g r o u p  a t  4 8 - 5 2  um l o n g  a x i s .
T h e  a r e a s  o f  t h e s e  c e l l s  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  5 .
2 2 D i m e n s i o n s  r a n g e d  f r o m  l e s s  t h a n  1 0 0  um t o  a b o u t  6 0 0  um f o r
a  m a j o r i t y  o f  t h e  n e u r o n s  m e a s u r e d .  I t  w i l l  b e  n o t e d  t h a t  a
2
f a i r l y  l a r g e  p e a k  o c c u r e d  n e a r  2 0 0  um a n d  a  m i n o r  p e a k  a t  
2
a b o u t  3 2 5  um . A s e q u e n t i a l  a r r a y  o f  v e r y  m i n o r  m a x i m a  w e r e  
o b s e r v e d  a t  h i g h e r  v a l u e s .
T h e r e f o r e ,  b a s e d  u p o n  a n  a n a l y s i s  o f  l o n g  a x i s
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d i m e n s i o n s  a n d  c e l l  a r e a s ,  t h e r e  w e r e  no c l e a r  c u t  b o u n d a r i e s  
w h i c h  m i g h t  h a v e  s u g g e s t e d  t h e  p r e s e n c e  o f  m o r e  t h a n  o n e  
v a r i e t y  o f  n e u r o n .  W h i l e  i t  m i g h t  b e  a r g u e d  t h a t  a  b r e a k  
p o i n t  o f  a b o u t  1 8  um l o n g  a x i s  c o u l d  d e l i n e a t e  a  s m a l l e s t  
g r o u p ,  a  1 9 - 3 2  um c o u l d  d e l i m i t  a  m e d i u m - s i z e d  g r o u p ,  a n d ,  33 
um a n d  a b o v e ,  a  l a r g e  g r o u p ,  we  c a n n o t  s t a t e  u n e q u i v o c a b l y  
t h a t  t h i s  i s  t h e  s i t u a t i o n .  H o w e v e r ,  b a s e d  o n  c e l l  
m o r p h o l o g y  ( d e s c r i b e d  b e l o w ) ,  i t  b e c a m e  a p p a r e n t  t h a t  n e u r o n s  
w h i c h  m e a s u r e d  1 8  um a n d  b e l o w  p o s s e s s e d  d i f f e r e n t  
c h a r a c t e r i s t i c s  t h a n  t h o s e  w h i c h  w e r e  l a r g e r .  A l t h o u g h  w e  
w e r e  a b l e  t o  d i s t i n g u i s h  a  s m a l l e s t  g r o u p  o f  n e u r o n s  b a s e d  o n  
m o r p h o l o g y ,  i t  w a s  o n l y  p o s s i b l e  t o  d i f f e r e n t i a t e  b e t w e e n  
m e d i u m -  a n d  l a r g e - s i z e d  n e u r o n s  b a s e d  o n  s o m a t i c  s i z e .  
A c c o r d i n g l y ,  i n  t h e  s u b s e q u e n t  d e s c r i p t i o n  o f  n e u r o n a l  
c h a r a c t e r i s t i c s  a s  r e v e a l e d  i n  N i s s l - s t a i n e d  p r e p a r a t i o n s ,  we  
w i l l  r e f e r  t o  s m a l l ,  m e d i u m ,  a n d  l a r g e  s i z e d  n e u r o n s .
T h e  S m a l l e s t  N e u r o n s .  B a s e d  o n  l o n g  a x i s  m e a s u r e m e n t s  2 0 1  
c e l l s ,  o r  a p p r o x i m a t e l y  19  p e r c e n t  o f  c e l l s  m e a s u r e d ,  c o u l d  
b e  p l a c e d  i n  t h e  " s m a l l e s t "  g r o u p  ( T a b l e  2 ) .  I n  g e n e r a l ,  t h e  
s m a l l  n e u r o n s  w e r e  f o u n d  n e a r  t h e  p e r i p h e r y  o f  S Nl  a n d  w h i l e  
t h e y  w e r e  p r e s e n t  a t  a l l  l e v e l s  o f  t h i s  s u b d i v i s i o n ,  t h e y  
t e n d e d  t o  b e  m o r e  n u m e r o u s  c a u d a l l y  ( s e e  T a b l e  3 ) .  I n
l
a d d i t i o n ,  m a n y  o f  t h e  s m a l l  n e u r o n s  e x h i b i t e d  p e r i n e u r o n a l  
s a t e l l i t e  c e l l s  ( F i g u r e  6 B ) .
T h e  c e l l  b o d y  s h a p e s  o f  t h e  s m a l l  n e u r o n  r a n g e d  f r o m  
f u s i f o r m  t o  r o u n d  ( F i g u r e s  6 A - B ) .  T h e  n u c l e i  o c c u p i e d  m o s t  
o f  t h e  c e l l  b o d y  a n d  t h e  s m a l l  a m o u n t  o f  c y t o p l a s m  c o n t a i n e d
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f e w  d i s t i n g u i s h i n g  f e a t u r e s .  H o w e v e r ,  t h i s  w a s  n o t  m e a n t  t o  
i m p l y  t h a t  t h e  c y t o p l a s m  w a s  c l e a r  a s  a  f e w  g r a n u l e - l i k e  
s t r u c t u r e s  w e r e  o c c a s s i o n a l l y  o b s e r v e d  ( s e e ,  i n  p a r t i c u l a r ,  
F i g u r e  6 b ) .  T h e  n u c l e u s  m a y  c o n t a i n  h e t e r o c h r o m a t i n  ( F i g u r e  
6A-B)  a n d  a  n u c l e o l u s  w a s  o b s e r v e d  i n  m o s t  e x a m p l e s .
The M e d i u m - S i z e d  Neurons. T h e  l a r g e s t  n u m b e r s  o f  p a r s  
l a t e r a l i s  n e u r o n s  e x a m i n e d ,  7 5 0  c e l l s  ( 7 0  p e r c e n t  o f  c e l l s  
m e a s u r e d ) ,  c o u l d  b e  p l a c e d  i n t o  t h i s  c a t e g o r y .  T h e  c e l l  
b o d i e s  r a n g e d  f r o m  f u s i f o r m  ( F i g u r e s  6C a n d  6E) t o  m u l t i p o l a r  
( F i g u r e s  D a n d  F)  i n  s h a p e  a n d  g a v e  r i s e  t o  2 - 4  f a i r l y  r o b u s t  
d e n d r i t e s .  T h e  n u c l e i  w e r e  u s u a l l y  c e n t r a l l y  l o c a t e d ,  
c o n t a i n e d  s o m e  h e t e r o c h r o m a t i n  a n d  a  p r o m i n e n t  n u c l e o l u s .  I n  
s o m e  p r e p a r a t i o n s ,  a  B a r r  b o d y  w a s  o b s e r v e d  ( a r r o w ;  F i g u r e  
6 D ) .  I n  t h e  N i s s l  s t a i n e d  p r e p a r a t i o n s ,  t h e  c y t o p l a s m  
a p p e a r e d  f a i r l y  c l e a r  b u t  c o n t a i n e d  a  m o d e r a t e  n u m b e r  o f  
m e d i u m  t o  l a r g e  s i z e d  c l u m p s  o f  N i s s l  s u b s t a n c e .  T h i s  w a s  
p a r t i c u l a r l y  a p p a r e n t  i n  p e r i n u c l e a r  r e g i o n s  o p p o s i t e  t o  t h e  
e m e r g e n c e  o f  a  d e n d r i t e .  I n  s o m e  i n s t a n c e s ,  i n  f a c t ,  t h i s  
m a t e r i a l  a p p e a r e d  t o  b r i d g e  t h e  t r a n s i t i o n  f r o m  c e l l  b o d y  t o  
p r o x i m a l  d e n d r i t e .  S e v e r a l  o f  t h e  a c c u m u l a t i o n s  o f  N i s s l  
m a t e r i a l  a r e  i n d i c a t e d  b y  t h e  o p e n  b l o c k  a r r o w s  i n  F i g u r e s  
6D- F .  O c c a s s i o n a l l y ,  d a r k l y  s t a i n e d  c l u m p s  o f  v a r y i n g  s i z e  
w e r e  o b s e r v e d  i n  t h e  p r o x i m a l  d e n d r i t e s  o f  t h e s e  c e l l s  a n d  
w e r e  a s s u m e d  t o  b e  N i s s l  m a t e r i a l  a l s o .  P e r i n e u r o n a l  
o l i g o d e n d r o c y t e s  w e r e  a l s o  o b s e r v e d  ( F i g u r e s  6C a n d  F ) .  I n  
s o m e  c a s e s ,  a s  m a n y  a s  9 p e r i n e u r o n a l  o l i g o d e n d r o c y t e s  w e r e  
o b s e r v e d  s u r r o u n d i n g  a  m e d i u m - s i z e d  n e u r o n  ( n o t  i l l u s t r a t e d ) .
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T h e  L a r g e s t  N e u r o n s .  N e u r o n s  a s s i g n e d  t o  t h i s  c a t e g o r y  
e x h i b i t e d  a  c e l l  l o n g  a x i s  o f  33  um o r  l a r g e r  ( F i g u r e s  6G- H) .  
T h e s e  c e l l s  c o m p r i s e d  t h e  s m a l l e s t  g r o u p  o f  S N l  n e u r o n s ,  
a c c o u n t i n g  f o r  a p p r o x i m a t e l y  11  p e r c e n t  o f  t h e  t o t a l  n u m b e r  
a n a l y z e d .  W i t h  a  f e w  m i n o r  e x c e p t i o n s ,  t h e  l a r g e s t  c e l l s  
a p p e a r e d  t o  r e p r e s e n t  a  c o n t i n u a t i o n  o f  t h e  m e d i u m - s i z e d  
g r o u p .  F o r  e x a m p l e ,  e x c e p t  f o r  t h e  d i f f e r e n c e  i n  o v e r a l l  
s i z e  a n d  t h e  d i f f i c u l t i e s  i n  d e t e r m i n i n g  t r a n s i t i o n s  b e t w e e n  
c e l l  b o d y  a n d  p r o x i m a l  d e n d r i t e s ,  t h e  g e n e r a l  a p p e a r a n c e ,  
c y t o p l a s m i c  c o n t e n t s ,  a n d  p r e s e n c e  o f  p e r i n e u r o n a l  
o l i g o d e n d r o c y t e s  w e r e  r e m a r k a b l y  s i m i l a r  t o  t h e  m e d i u m - s i z e d  
n e u r o n s .  S e v e r a l  f e a t u r e s  s h o u l d  b e  e m p h a s i z e d ,  t h o u g h ,  
c o n c e r n i n g  t h e  N i s s l  m a t e r i a l  a n d  t h e  o r i g i n  o f  d e n d r i t e s .
N i s s l  s u b s t a n c e ,  a s  o b s e r v e d  i n  t h e s e  l a r g e s t  n e u r o n s ,  
w a s  o f t e n  c l u m p e d  a n d  a s s u m e d  f a i r l y  l a r g e  p r o p o r t i o n s .  T h e  
o p e n  a r r o w  h e a d s  i n  F i g u r e  6H i n d i c a t e  s u c h  c l u m p s .  T h e s e  
a c c u m u l a t i o n s  ( i n  t h i s  i n s t a n c e ,  m e a s u r i n g  8 x 4  um)  o f t e n  
o c c u r e d  i n  a  p e r i n u c l e a r  p o s i t i o n  o p p o s i t e  t o  t h e  o r i g i n  o f  a 
d e n d r i t e .  H o w e v e r ,  o t h e r  i s o l a t e d  a c c u m u l a t i o n s  w e r e  
o c c a s s i o n a l l y  o b s e r v e d  a t  s o m e  d i s t a n c e  f r o m  t h e  n u c l e u s  ( s e e  
u p p e r  p o r t i o n  o f  n e u r o n  i n  F i g u r e  6G).
A s  c a n  b e  s e e n  f r o m  t h e  t w o  e x a m p l e s  i l l u s t r a t e d  i n  
F i g u r e  6 ( G- H) ,  s o m e  o f  t h e  d e n d r i t e s  i s s u i n g  f r o m  t h e  l a r g e  
c e l l s  a r e  q u i t e  t h i c k .  Due t o  t h e  c o n t i n u a t i o n  o f  t h e  N i s s l  
m a t e r i a l  f r o m  t h e  c e l l  b o d i e s  i n t o  t h e s e  d e n d r i t e s ,  i t  h a s ,  
i n  s o m e  i n s t a n c e s ,  b e e n  q u i t e  d i f f i c u l t  t o  d e t e r m i n e  a 
b o u n d a r y  b e t w e e n  t h e  c e l l  b o d y  a n d  d e n d r i t e s .
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N e a r o n a l  D i s t r i b u t i o n  i n  N i s s l - S t a i n e d  M a t e r i a l .  We w e r e  
a b l e  t o  d i s t i n g u i s h  a l l  t h r e e  t y p e s  o f  n e u r o n s  a t  a l l  l e v e l s  
o f  t h e  p a r s  l a t e r a l i s .  H o w e v e r ,  t h e  s m a l l e s t  n e u r o n s  t e n d e d  
t o  b e  l o c a t e d  m o r e  p e r i p h e r a l l y  a t  e a c h  l e v e l  a n d  w e r e  m o r e  
n u m e r o u s  c a u d a l l y .  M e d i u m - s i z e d  n e u r o n s  w e r e  h o m o g e n e o u s l y  
d i s t r i b u t e d  t h r o u g h o u t  t h e  s u b d i v i s i o n .  T h e  l a r g e s t  c e l l s  
t e n d  t o  b e  l o c a t e d  a t  m o r e  r o s t r a l  l e v e l s .  F o r  t h e r  p u r p o s e s  
o f  a n a l y s i s ,  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  w a s  d i v i d e d  i n t o  t h i r d s :  
r o s t r a l ,  m i d d l e ,  a n d  c a u d a l .  By a v e r a g i n g  t h e  c e l l  l o n g  a x e s  
o f  c e l l s  l o c a t e d  w i t h i n  e a c h  o f  t h e s e  t h i r d s ,  i t  w a s  o b s e r v e d  
t h a t  t h e  a v e r a g e  l o n g  a x i s  o f  c e l l s  i n  t h e  r o s t r a l  t h i r d  w e r e  
t h e  l a r g e s t .  C e l l s  i n  t h e  c a u d a l  t h i r d  h a d  t h e  s m a l l e s t  
a v e r a g e  l o n g  a x i s ,  w h i l e  c e l l s  i n  t h e  m i d d l e  t h i r d  w e r e  i n  
b e t w e e n .  T h e s e  d a t a  a r e  s u m m a r i z e d  i n  T a b l e  3.  
G o l g i - I m p r e g n a t e d  M a t e r i a l
As w i t h  N i s s l  p r e p a r a t i o n s ,  t h e  l o n g  a x e s ,  s h o r t  a x e s ,  
a n d  c e l l  a r e a s  w e r e  d e t e r m i n e d  f o r  a  p o p u l a t i o n  o f  G o l g i -  
i m p r e g n a t e d  p a r s  l a t e r a l i s  n e u r o n s .  T h e  h i s t o g r a m s  
i l l u s t r a t i n g  t h e  l o n g  a x i s  a n d  a r e a  d i s t r i b u t i o n s  a r e  s e e n  i n  
F i g u r e s  7 a n d  8 ,  r e s p e c t i v e l y .  B a s e d  u p o n  s e v e r a l  u n i q u e  
m o r p h o l o g i c a l  f e a t u r e s  d e s c r i b e d  i n  t h e  n e x t  s e c t i o n ,  c e l l s  
w i t h  a  l o n g  a x i s  1 5 - 2 3  um a n d  a  c e l l  a r e a  o f  2 5 0 - 6 0 0  um w e r e  
c l a s s i f i e d  a s  s m a l l  n e u r o n s .  T h e  b u l k  o f  t h e  r e m a i n i n g  
n e u r o n s  a p p e a r e d  t o  f a l l  w i t h i n  t h e  2 4 - 4 0  um l o n g  a x i s  r a n g e  
a n d  w e r e  c l a s s i f i e d  a s  m e d i u m - s i z e d  c e l l s .  A t  a b o u t  t h e  40  
um p o i n t ,  t h e r e  w a s  a  n o t i c e a b l e  d e c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r  o f  
c e l l s  f o l l o w e d  b y  a  b r i e f  i n c r e a s e  i n  t h e  m i d -  t o  u p p e r  40  um
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r a n g e .  N e u r o n s  f a l l i n g  i n  t h i s  l a t t e r  g r o u p  w i l l  b e  r e f e r e d  
t o  a s  l a r g e  n e u r o n s .
T h e  S m a l l e s t  N e u r o n s .  B a s e d  u p o n  c e l l  l o n g  a x i s  o f  1 5 - 2 3  um,  
a p p r o x i m a t e l y  2 0  n e u r o n s ,  o r  1 3  p e r c e n t ,  o f  t h e  c e l l s  
e x a m i n e d  w e r e  c l a s s i f i e d  a s  s m a l l  n e u r o n s .  P h o t o m i c r o g r a p h s  
o f  t w o  s u c h  c e l l s  a r e  s e e n  i n  F i g u r e  9 ( A - B ) .  F i g u r e  10A i s  
a  c a m e r a  l u c i d a  d r a w i n g  o f  t h e  n e u r o n  s h o w n  i n  F i g u r e  9A.
I n  d r a w i n g s  o f  G o l g i - i m p r e g n a t e d  p r e p a r a t i o n s  ( F i g u r e  
1 0 ) ,  t h e  r a n g e  o f  s o m a t i c  s h a p e s  w a s  e q u i v a l e n t  t o  t h a t  i n  
t h e  N i s s l - s t a i n e d  m a t e r i a l ,  t h a t  i s ,  o v a l  t o  f u s i f o r m .  T h e s e  
n e u r o n s  u s u a l l y  e x h i b i t e d  t w o  t o  t h r e e  f a i r l y  t h i n  a n d  
s p a r s e l y  b r a n c h e d  d e n d r i t e s  w h i c h ,  i n  s e v e r a l  e x a m p l e s ,  
e x t e n d e d  u p  t o  500  um f r o m  t h e  c e l l  b o d y .  I n  t h o s e  i n s t a n c e s  
w h e r e  we  t r a c e d  d e n d r i t e s  t o  t h e i r  t e r m i n a t i o n ,  t h e  d e n d r i t e s  
a p p e a r e d  t o  m a i n t a i n  a  f a i r l y  u n i f o r m  c a l i b e r  t h r o u g h o u t  
t h e i r  e x t e n t  a n d  t a p e r e d  o n l y  n e a r  t h e  e n d .  B r a n c h e s ,  w h e n  
o b s e r v e d ,  o c c u r e d  a t  a n y  p o i n t ,  b u t  u s u a l l y  n o t  c l o s e r  t h a n  
5 0  um f r o m  t h e  c e l l  b o d y .  P r o x i m a l  d e n d r i t e s  e x h i b i t e d  a  
r o u g h e n e d  o r  s c a l l o p e d  s u r f a c e  a n d  g a v e  r i s e  t o  a  f e w  s e s s i l e  
a n d  p e d u n c u l a t e d  s p i n e s  ( F i g u r e  1 0 ) .  A x o n  i n i t i a l  s e g m e n t s  
a r o s e  f r o m  t h e  c e l l  b o d y  o r  p r o x i m a l  d e n d r i t e s .  I n  m o s t  
s m a l l  n e u r o n s ,  t h i n  p r o c e s s e s  w e r e  o b s e r v e d  t o  e x t e n d  f r o m  
t h e  c e l l  b o d y  o r  d e n d r i t e  ( a r r o w  h e a d s ;  F i g u r e  1 0  B - C ) .  
T h e s e  p r o c e s s e s  u s u a l l y  p o s s e s s  a  f e w  s w e l l i n g s  a l o n g  t h e i r  
c o u r s e  a n d  m a y  e x h i b i t  o n e  o r  m o r e  s p i n e - l i k e  o u t g r o w t h s .
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T b e  M e d i u m - S i z e d  N e u r o n s .  T h e  l a r g e s t  n u m b e r  c f  G o l g i -  
i m p r e g n a t e d  n e u r o n s  ( 1 1 2  n e u r o n s  o r  a p p r o x i m a t e l y  73 p e r c e n t )  
p o s s e s s e d  c e l l  b o d y  l o n g  a x e s  m e a s u r i n g  b e t w e e n  23 a n d  40 um.  
As s e e n  i n  t h e  p h o t o m i c r o g r a p h s  o f  r e p r e s e n t a t i v e  s o m a t i c  
s h a p e s  ( F i g u r e  9 C - E ) ,  t h e  s o m a t a  r a n g e d  f r o m  f u s i f o r m  t o  
m u l t i p o l a r .
T w o  s u b t y p e s  o f  m e d i u m - s i z e d  c e l l s  c o u l d  b e  
d i s t i n g u i s h e d  i n  G o l g i - p r e p a r a t i o n s .  T h e  f i r s t  t y p e  a n d  a l s o  
t h e  l a r g e s t  n u m e r i c a l l y ,  i n c l u d e d  a  v a r i e d  p o p u l a t i o n  o f  
m o d e r a t e l y  s p i n o u s  n e u r o n s  ( F i g u r e  1 1 ) .  T h e  s e c o n d  v a r i e t y  
w a s  m a d e  u p  o f  a  f e w  a s p i n o u s  a n d  s p a r s e l y  s p i n o u s  c e l l s .  
T h o u g h  b o t h  t y p e s  w e r e  f o u n d  a t  a l l  l e v e l s  o f  t h e  s u b s t a n t i a  
n i g r a ,  t h e  s p a r s e l y - s p i n o u s  c e l l s  w e r e  m o r e  f r e q u e n t l y  
i m p r e g n a t e d  a t  c a u d a l  l e v e l s  w h i l e  t h e  m o d e r a t e l y - s p i n o u s  
c e l l s  w e r e  u s u a l l y  f o u n d  a t  m o r e  r o s t r a l  l e v e l s .
T h e  m o d e r a t e l y - s p i n o u s  n e u r o n s  w e r e ,  b y  f a r ,  t h e  m o s t  
f r e q u e n t l y  i m p r e g n a t e d  o f  t h e  t w o  v a r i a n t s  o f  m e d i u m - s i z e d  
c e l l s .  E x a m p l e s  o f  t h i s  c e l l  t y p e  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e s  
11 a n d  1 4 .  W h i l e  m o s t  c e l l  b o d i e s  r a n g e d  f r o m  t r i a n g u l a r  t o  
s t e l l a t e  i n  s h a p e ,  o c c a s s i o n a l  f u s i f o r m  e x a m p l e s  ( F i g u r e  9C) 
w e r e  o b s e r v e d .  S o m a t a  o f t e n  e x h i b i t e d  a  s l i g h t  r o u g h e n e d  
a p p e a r a n c e  a n d  o c c a s s i o n a l l y  g a v e  r i s e  t o  a  f e w  s p i n e - l i k e  
p r o t u b e r a n c e s  ( i n s e t ;  F i g u r e  9 C ) .  A x o n  i n i t i a l  s e g m e n t s  
( c u r v e d  a r r o w s ;  F i g u r e s  1 1 ,  9 C - D )  a r o s e  f r o m  c e l l  b o d i e s  o r  
p r o x i m a l  d e n d r i t e s  a n d  c o u l d  b e  f o l l o w e d  f o r  2 5 - 4 0  um t h r o u g h  
t h e  n e u r o p i l .
Two  t o  f o u r  p r i m a r y  d e n d r i t e s  ( 4 - 9  um i n  d i a m e t e r )
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e m e r g e d  f r o m  t h e  s o m a t a .  F o r  t h e  m o s t  p a r t ,  t h e s e  w e r e  
s p a r s e l y  b r a n c h e d  t h o u g h  o c c a s s i o n a l l y  u p  t o  f o u r t h  o r d e r  
b r a n c h e s  w e r e  o b s e r v e d .  T h i s  l a t t e r  p h e n o m e n o n  o n l y  o c c u r e d  
a t  c o n s i d e r a b l e  d i s t a n c e  f r o m  t h e  s o m a  a n d  u s u a l l y  i n v o l v e d  
t h e  f o r m a t i o n  o f  s m a l l ,  t e r m i n a l  c l a w - l i k e  p l e x u s e s  ( a r r o w  
h e a d s ;  F i g u r e s  11  a n d  1 4 ) .  D e n d r i t e s  t e n d e d  t o  f o l l o w  a  
f a i r l y  s t r a i g h t  c o u r s e  t h r o u g h  t h e  n e u r o p i l  w i t h  o n l y  m i n o r  
v a r i a t i o n s  i n  d i r e c t i o n .  F o r  t h i s  r e a s o n ,  i t  h a s  b e e n  a 
f a i r l y  s i m p l e  m a t t e r  t o  d e t e r m i n e  d e n d r i t i c  o r i e n t a t i o n s .
F o r  t h e  m o s t  p a r t ,  p a r s  l a t e r a l i s  n e u r o n s  w e r e  l o c a t e d  
a l o n g  o r  n e a r  t h e  d o r s a l  s u r f a c e  o f  t h e  c e r e b r a l  p e d u n c l e .  
F o r t u i t o u s  i m p r e g n a t i o n s  o f  t h i s  r e g i o n  r e v e a l e d  n e u r o n s  
w h i c h  g a v e  r i s e  t o  o n e  o r  m o r e  p r i m a r y  d e n d r i t e s  w h i c h  
c o u r s e d  a l o n g  o r  p a r a l l e l  t o  t h a t  s u r f a c e .  I n  m a n y  
i n s t a n c e s ,  i f  o n e  o f  t h e s e  b r a n c h e s  w a s  c u t  o f f  i n  s e c t i o n ,  
i t  w a s  n o t  d i f f i c u l t  t o  i d e n t i f y  t h e  s e v e r e d  l i m b  o n  a 
s e r i a l l y  a d j a c e n t  s e c t i o n .  T h i s  a l s o  w a s  t h e  c a s e  f o r  
d e n d r i t e s  w h i c h  p e n e t r a t e d  t h e  s u b s t a n c e  o f  t h e  p e d u n c l e .  
T h e i r  f a i r l y  s t r a i g h t  c o u r s e  f a c i l i t a t e d  t h e i r  s e r i a l  
r e c o n s t r u c t i o n  w h e n  c u t  o f f  i n  s e c t i o n .  T h e  l a s t  g r o u p  o f  
d e n d r i t e s ,  t h o s e  w h i c h  c o u r s e d  i n t o  t h e  o v e r l y i n g  t e g m e n t u m ,  
c o u l d  n e v e r  b e  r e c o n s t r u c t e d  f o r  m o r e  t h a n  o n e  a d j a c e n t  
s e c t i o n  i n  o u r  f r o n t a l l y  s e c t i o n e d  m a t e r i a l .
T h e  m o s t  p r o m i n e n t  f e a t u r e s  o f  t h e  m o d e r a t e l y - s p i n o u s  
d e n d r i t e s  i n c l u d e d  a  r o u g h e n e d  o r  s c a l l o p e d  a p p e a r a n c e ,  
p a r t i c u l a r l y  o n  p r o x i m a l  b r a n c h e s  ( s e e  h i g h e r  m a g n i f i c a t i o n  
i n s e t s  C ' - D '  a n d  E ' - F '  i n  F i g u r e  1 1 ) ,  a n d  t h e  p r e s e n c e  o f
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s p i n e s  ( s e e  h i g h e r  m a g n i f i c a t i o n  i n s e t  A ' - B '  i n  F i g u r e  1 1 ) .  
T h e s e  l a t t e r  s t r u c t u r e s  a s s u m e d  m o s t  o f  t h e  e x p e c t e d  s h a p e s ,  
f r o m  s m a l l  s e s s i l e  p r o t u b e r a n c e s  t o  t h i n - s t a l k e d ,  b u l b o u s  
h e a d e d  s p i n e s .  T h e  s p i n e s  c o u l d  o c c u r  a t  a n y  p o i n t  a l o n g  t h e  
d e n d r i t e  b u t  w e r e  m o s t  n u m e r o u s  o n  d i s t a l  s e g m e n t s .  
M u l t i p l e - h e a d e d  s p i n e s  ( o p e n  a r r o w s ;  F i g u r e  1 1 )  a n d  l o n g  
b e a d e d  c h a i n - l i k e  s t r u c t u r e s  ( s e e  F i g u r e  14 )  a l s o  w e r e  n o t e d .
T h e  l e s s  f r e q u e n t l y  o b s e r v e d  s p a r s e l y - s p i n o u s  n e u r o n s  
a l s o  e x h i b i t e d  t h e  e x p e c t e d  v a r i e t y  o f  s o m a t i c  s h a p e s .  T h r e e  
e x a m p l e s  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  1 2 .  T h e  c e l l  b o d i e s  a n d  
d e n d r i t e s  o f  t h e s e  c e l l s  w e r e  r e l a t i v e l y  s m o o t h  a n d  d o  n o t  
e x h i b i t  a  s c a l l o p i n g  o r  r o u g h e n e d  a p p e a r a n c e .  S p i n e s  w e r e  
r a r e l y  o b s e r v e d  b u t ,  w h e n  p r e s e n t ,  o c c u r e d  s i n g l y  a t  a n y  
p o i n t  a l o n g  t h e  d e n d r i t e .  A x o n  i n t i a l  s e g m e n t s  w e r e  o b s e r v e d  
f o r  m o s t  o f  t h e s e  c e l l s  a n d  c o u l d  e m e r g e  f r o m  t h e  c e l l  b o d y  
o r  p r o x i m a l  d e n d r i t e s .
T h e  d e n d r i . t e s  o f  a l l  m e d i u m - s i z e d  n e u r o n s  s h a r e d  s e v e r a l  
s i m i l a r i t i e s .  F o r  e x a m p l e ,  t h e  d e n d r i t e s  t e n d e d  t o  c o u r s e  
f o r  l o n g  d i s t a n c e s  ( m a n y  g r e a t e r  t h a n  7 0 0  u m ) ,  t a p e r e d  
g r a d u a l l y  a n d  g a v e  r i s e  t o  o n l y  a  f e w  b r a n c h e s .  
S p e c i f i c a l l y ,  m o s t  p r i m a r y  d e n d r i t e s  g a v e  r i s e  t o  t w o  o r  
t h r e e  s e c o n d a r y  d e n d r i t e s  w i t h  l i t t l e  s u b s e q u e n t  b r a n c h i n g .  
F u r t h e r m o r e ,  t h e  g e n e r a l  o r g a n i z a t i o n  o f  t h e s e  a r b o r s  w a s  
s u c h  t h a t  t h e  l o n g e s t  d e n d r i t e s  w e r e  o r i e n t e d  i n  t h e  
d o r s o l a t e r a l  t o  v e n t r o m e d i a l  a x i s  a l o n g  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  
c e r e b r a l  p e d u n c l e  o r  c o u r s e d  d e e p  w i t h i n  t h e  u n d e r l y i n g  f i b e r  
b u n d l e s .  M a n y  o f  t h e s e  d e n d r i t e s  c o u l d  b e  t r a c e d  t o  t h e i r
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t e r m i n a t i o n s  w i t h o u t  r e s o r t i n g  t o  r e c o n s t r u c t i o n  t e c h n i q u e s  
t h u s  s u g g e s t i n g  a n  o r i e n t a t i o n  p r i m a r i l y  w i t h i n  t h e  f r o n t a l  
p l a n e .  H o w e v e r ,  m a n y  o f  t h e s e  c e l l s  a l s o  h a v e  o n e  o r  m o r e  
d o r s a l l y  o r i e n t e d  d e n d r i t e s  w h i c h  e x t e n d e d  i n t o  t h e  a d j a c e n t  
t e g m e n t u m .  T h e s e  d e n d r i t e s  w e r e  u s u a l l y  c u t  o f f  i n  s e c t i o n  
a n d  w e r e  e x c e e d i n g l y  d i f f i c u l t  t o  t r a c e  i n  a d j a c e n t  s e c t i o n s .  
T h i s  s u g g e s t e d  t h a t ,  a t  l e a s t  f o r  t h i s  g r o u p  o f  d e n d r i t e s ,  
t h e  p r e f e r r e d  o r i e n t a t i o n  w a s  i n  t h e  r o s t r o - c a u d a l  a x i s .
F i g u r e  1 3  i s  a n  i l l u s t r a t i o n  o f  a  m e d i u m - s i z e d ,  
m o d e r a t e l y - s p i n o u s  c e l l  w h i c h  e x h i b i t i e d  t h e  a b o v e  m e n t i o n e d  
c h a r a c t e r i s t i c s .  I t  h a d  a  r e c o n s t r u c t e d  a r b o r  o f  4 0 7 6  um 
w i t h  b r a n c h e s  a  ( 9 5 5  u m )  a n d  b  ( 1 0 0 1  um)  b e i n g  t h e  l o n g e s t .  
A g a i n ,  t h e  t e g m e n t a l l y  d i r e c t e d  b r a n c h e s  ( c  a n d  d )  w e r e  
s e v e r e d .  T h e  m e d i a l l y  c o u r s i n g  d e n d r i t e  (e)  m e a s u r e d  4 3 1  um 
f r o m  o r i g i n  t o  t e r m i n a t i o n .  T h i s  l e n g t h  a p p e a r e d  t o  b e  
t y p i c a l  f o r  d e n d r i t i c  b r a n c h e s  w h i c h  c o u r s e d  n e a r  t h e  d o r s a l  
s u r f a c e  o f  t h e  p e d u n c l e  w i t h o u t  a c t u a l l y  p a r a l l e l i n g  t h e  
s u r f a c e  o r  p e n e t r a t i n g  t h e  p e d u n c l e .
I n  a d d i t i o n  t o  t h e  s p a r s e l y - b r a n c h e d ,  s p a r s e l y - s p i n o u s  
c e l l s ,  a f e w  e x a m p l e s  o f  m o d e r a t e l y  b r a n c h e d ,  s p a r s e l y -  
s p i n o u s  n e u r o n s  w e r e  o b s e r v e d  ( F i g u r e  1 2 C ) .  T h e  s o m a t a  a n d  
m o s t  o f  t h e  d e n d r i t i c  s u r f a c e s  w e r e  s m o o t h  a n d  s p i n e  f r e e .  
F o u r t h  a n d  f i f t h  o r d e r  d e n d r i t i c  b r a n c e s  w e r e  c o m m o n l y  
o b s e r v e d  a n d  d i d  n o t  a p p e a r  t o  d e m o n s t r a t e  a  p r e f e r r e d  
o r i e n t a t i o n .
T h e  L a r g e s t  N e u r o n s .  T w e n t y - t w o  n e u r o n s  m e a s u r i n g  40 um o r  
m o r e  l o n g  a x i s  ( a p p r o x i m a t e l y  14 p e r c e n t )  c o m p r i s e d  t h e  l a r g e
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n e u r o n  c a t e g o r y .  As  w a s  t h e  c a s e  i n  t h e  N i s s  1 - s t a i n e d  
m a t e r i a l ,  t h e  l a r g e s t  c e l l s  i n  G o l g i - i m p r e g n a t e d  m a t e r i a l  
a p p e a r e d  t o  r e p r e s e n t  a  c o n t i n u a t i o n  o f  t h e  m e d i u m - s i z e d  
n e u r o n s  r e v e a l e d  b y  t h e  s a m e  t e c h n i q u e .  F o r  e x a m p l e ,  t h e  
l a r g e  c e l l s  e x h i b i t e d  t h e  s a m e  r a n g e  o f  s o m a t i c  s h a p e s  a s  t h e  
m e d i u m - s i z e d  n e u r o n s  a n d  g a v e  r i s e  t o  d e n d r i t e s  w h i c h  
e x h i b i t e d  t h e  s a m e  a r b o r i z a t i o n  p a t t e r n s  a n d  s p e c i a l i z a t i o n s  
f o r  t h e  m e d i u m - s i z e d  m o d e r a t e l y - s p i n o u s  n e u r o n s .  
S p e c i f i c a l l y ,  t h e  l a r g e s t  c e l l s  p o s s e s s e d  d e n d r i t e s  w h i c h  
e x t e n d e d  a l o n g  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  p e d u n c l e ,  i n t o  t h e  
s u b s t a n c e  o f  t h e  u n d e r l y i n g  f i b e r  b u n d l e s ,  a n d  i n t o  t h e  
o v e r l y i n g  t e g m e n t u m .  F u r t h e r m o r e ,  t h e  p r o x i m a l  d e n d r i t e s  
w e r e  r o u g h e n e d  o r  s c a l l o p e d  i n  a p p e a r a n c e  w h i l e  t h e  m o r e  
d i s t a l  s e g m e n t s  c o n t a i n e d  a  m o d e r a t e  n u m b e r  o f  s p i n e s  w h i c h  
s o m e t i m e s  t e r m i n a t e d  i n  a  c l a w - l i k e  a r b o r i z a t i o n  ( F i g u r e  
1 4 A ) .  A x o n  i n i t i a l  s e g m e n t s  u s u a l l y  e m e r g e d  f r o m  t h e  c e l l  
b o d y  ( F i g u r e  14A)  o r  p r o x i m a l  d e n d r i t e ,  a n d  i n  o n e  i n s t a n c e ,  
f r o m  a  s e c o n d a r y  d e n d r i t e  ( a r r o w  h e a d ;  F i g u r e  1 3 B ) .  O n e  
s p e c i a l i z a t i o n  w h i c h  we  o c c a s s i o n a l l y  o b s e r v e d  i n  t h e  l a r g e  
c e l l s  b u t  l e s s  f r e q u e n t l y  i n  t h e  m e d i u m  s i z e d  n e u r o n s  w a s  a  
t h i n  b e a d e d  f i b e r  a r i s i n g  f r o m  d i s t a l  d e n d r i t e s .  T h e s e  
p r o c e s s e s  w e r e  l e s s  t h a n  o n e  m i c r o m e t e r  i n  d i a m a t e r ,  
e x h i b i t e d  v a r i a b l e  s i z e d  s w e l l i n g s  a n d  s p i n e - l i k e  
p r o t u b e r a n c e s  s c a t t e r e d  a l o n g  t h e i r  c o u r s e  a n d  c o u l d  e x t e n d  
f o r  u p  t o  80 um ( o p e n  a r r o w  h e a d ;  F i g u r e  13A) .
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M o r p h o l o g y  o f  R e t r o g r a d e l y  L a b e l e d  SN1 N e u r o n s
I n  a n  e f f o r t  t o  c o r r e l a t e  t h e  n o r m a l  n e u r o n a l  m o r p h o l o g y  
a s  s e e n  w i t h  N i s s l  a n d  G o l g i  p r e p a r a t i o n s  w i t h  p o p u l a t i o n s  o f  
n e u r o n s  g i v i n g  r i s e  t o  s p e c i f i c  p r o j e c t i o n s ,  we  p e r f o r m e d  a 
s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s  d e s i g n e d  t o  i d e n t i f y  t h o s e  n e u r o n s  
r e s p o n s i b l e  f o r  l i n k i n g  t h e  n i g r a  w i t h  t h e  m i d b r a i n  
t e c t u m / t e g m e n t u m ,  t h a l a m u s ,  a n d  n e o s t r i a t u m .  T h i s  w a s  
a c c o m p l i s h e d  b y  a  s e r i e s  o f  h o r s e r a d i s h  p e r o x i d a s e  (HRP) 
i n j e c t i o n s  p l a c e d  i n  t h e  c a u d a t e  a n d  p u t a m e n  (4 a n i m a l s ) ,  
v e n t r o m e d i a l  t h a l a m i c  n u c l e u s  (VM) a n d  p a r a f a s i c u l a r  t h a l a m i c  
c o m p l e x  ( P F c ;  2 a n i m a l s ) ,  a n d  t h e  d e e p e r  l a y e r s  o f  t h e  t e c t u m  
a n d  d o r s a l  t e g m e n t u m  o f  t h e  m i d b r a i n  (4 a n i m a l s ) .  F i g u r e s  
1 5 - 1 7  i l l u s t r a t e  r e p r e s e n t a t i v e  e x a m p l e s  o f  n e o s t r i a t a l ,  
t h a l a m i c ,  a n d  m i d b r a i n  p l a c e m e n t s ,  r e s p e c t i v e l y .
N e o s t r i a t a l  C a s e s .  A l l  n e o s t r i a t a l  i n j e c t i o n s  r e s u l t e d  i n  
r e t r o g r a d e  n e u r o n a l  l a b e l i n g  t h r o u g h o u t  t h e  i p s i l a t e r a l  
v e n t r a l  t e g m e n t u m ,  t h e  t h r e e  n i g r a l  s u b d i v i s i o n s  a n d  t h e  
n u c l e u s  l i n e a r i s .  H o w e v e r ,  s i g n i f i c a n t  l a b e l i n g  o f  t h e  p a r s  
l a t e r a l i s  n e u r o n s  o n l y  o c c u r e d  f o l l o w i n g  t h o s e  f o r e b r a i n  
p l a c e m e n t s  (2 a n i m a l s )  w h i c h  a l s o  i n c l u d e d  m o s t  o f  t h e  
p u t a m e n  a n d  a d j a c e n t  a m y g d a l o i d  c o m p l e x .  T h e  p l o t  o f  
r e t r o g r a d e l y  l a b e l e d  c e l l s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  18 w a s  t a k e n  
f r o m  o n e  o f  t h e s e  s p e c i m e n s .
T h a l a m i c  C a s e s .  I n  t h i s  g r o u p  o f  a n i m a l s ,  n o  a t t e m p t  w a s  
m a d e  t o  s e p a r a t e l y  t a r g e t  t h e  VM o r  P F c  a s  b o t h  c e l l  g r o u p s  
w e r e  k n o w n  t o  r e c e i v e  n i g r a l  e f f e r e n t s .  C o n s e q u e n t l y ,  
f o l l o w i n g  t h e  t h a l a m i c  p l a c e m e n t s ,  l a b e l e d  n e u r o n s  w e r e  m o s t
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n u m e r o u s  i n  t h e  i p s i l a t e r a l  p a r s  r e t i c u l a t a  w i t h  a  m o d e r a t e  
n u m b e r  i n  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  ( F i g u r e  1 9 ) .  A f e w  r e a c t i v e  
n e u r o n s  w e r e  a l s o  o b s e r v e d  i n  t h e  p a r s  c o m p a c t a .
T e c t a l  C a s e s .  The  t e c t a l / t e g m e n t a l  i n j e c t i o n s  a l s o  l a b e l e d  
c e l l s  i n  a l l  t h r e e  i p s i l a t e r a l  n i g r a l  s u b d i v i s i o n s .  H o w e v e r ,  
a s  d e p i c t e d  i n  F i g u r e  2 0 ,  t h e  o v e r w h e l m i n g  m a j o r i t y  w e r e  
l o c a t e d  i n  b o t h  t h e  r e t i c u l a t a  a n d  l a t e r a l i s .  I n  a d d i t i o n ,  
t h e  p a r a b i g e m i n a l  n u c l e u s  ( i p s i l a t e r a l l y )  a l w a y s  c o n t a i n e d  
r e a c t i v e  n e u r o n s .
C y t o a r c h i t e c t u r l  C h a r a c t e r i s t i c s
N e u r o n a l  d i m e n s i o n s  o f  r e t r o g r a d e l y  l a b e l e d  n i g r a l  
n e u r o n s  w e r e  a n a l y z e d  a s  d e s c r i b e d  p r e v i o u s l y .  T h e  
d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  t h e  c e l l  l o n g  a x e s  a n d  c e l l  a r e a s  a r e  
i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e s  2 1 - 2 3 .  A l l  HRP p l a c e m e n t s  r e s u l t e d  i n  
r e t r o g r a d e l y  l a b e l e d  n e u r o n s  t h r o u g h o u t  t h e  s p e c t r u m  o f  c e l l  
s i z e s  r e p o r t e d  i n  t h e  p r e v i o u s  t w o  s e c t i o n s .  S m a l l  n e u r o n s  
( F i g u r e  2 4 ) ,  1 3 - 1 8  um l o n g  a x i s ,  m e d i u m - s i z e d  n e u r o n s  ( F i g u r e  
2 5 ) ,  1 9 - 3 2  u m  l o n g  a x i s ,  a n d  l a r g e  c e l l s  ( F i g u r e  2 6 ) ,  3 3  um 
a n d  g r e a t e r  i n  l o n g  a x i s ,  w e r e  e a s i l y  i d e n t i f i e d  a n d  
m e a s u r e d .  I n  a l l  c a s e s ,  l a b e l e d  n e u r o n s  j u d g e d  t o  f a l l  
w i t h i n  t h e  m e d i u m - s i z e d  c a t e g o r y  w e r e  t h e  m o s t  o f t e n  
o b s e r v e d .  L a r g e  n e u r o n s ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  w e r e  i d e n t i f i e d  
i n f r e q u e n t l y ,  w h i l e  a  m o d e r a t e  n u m b e r  o f  s m a l l  n e u r o n s  w e r e  
f o u n d .  I t  w i l l  b e  n o t e d  t h a t  t h e  s a m e  r a n g e  o f  c e l l  s h a p e s  
r e p o r t e d  i n  N i s s l  a n d  G o l g i  m a t e r i a l  w e r e  o b s e r v e d  a f t e r  e a c h  
t y p e  o f  HRP i n j e c t i o n .  L a s t l y ,  a  l a b e l e d  p o p u l a t i o n  o f  
f l a t t e n e d  n e u r o n s  ( F i g u r e  2 6 A )  w a s  i d e n t i f i e d  f o l l o w i n g
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n e o s t r i a t a l  i n j e c t i o n s .  T h e s e  c e l l s  w e r e  p r e s e n t  a t  l e v e l s  
r o s t r a l  t o  t h e  c a u d a l  e n d  o f  t h e  m e d i a l  g e n i c u l a t e  b o d y ,  
w i t h i n  t h e  c o r t i c o f u g a l  f i b e r s .  T h e s e  w e r e  u n l i k e  a n y  
e x a m p l e s  i d e n t i f i e d  i n  N i s s l  o r  G o l g i  p r e p a r a t i o n s .
C o m m e n t s  o n  t h e  C o m p a r i s o n s  o f  C e l l  P o p u l a t i o n s  
B a s e d  o n  t h e  N i s s l - s t a i n e d  a n d  Go 1 g i - i m p r e g n a t e d  
p r e p a r a t i o n s ,  t h e r e  i s  g o o d  e v i d e n c e  t h a t  t h e r e  w e r e  a t  l e a s t  
t w o  p o p u l a t i o n s  o f  m o r p h o l o g i c a l l y  d i f f e r e n t  n e u r o n s .  
S i m i l a r l y ,  t h e  HRP l a b e l e d  m a t e r i a l  s h o w s  t h e  s a m e  r a n g e  o f  
s o m a t i c  s h a p e s  a n d  s i z e s  a s  t h e  N i s s l - s t a i n e d  p r e p a r a t i o n s .  
I t  w i l l  b e  n o t e d  f r o m  t h e  s u p e r i m p o s e d  h i s t o g r a m s  ( F i g u r e s  27 
a n d  2 8 )  t h a t  t h e  HRP l a b e l e d  g r o u p  f i t s  w h o l l y  w i t h  t h e  N i s s l  
s i z e  d i s t r i b u t i o n  a n d  t h a t  e x c e p t  f o r  t h e  e x t r e m e  h i g h  e n d  o f  
t h e  l o n g  a x i s  s c a l e ,  t h e  G o l g i - i m p r e g n a t e d  p o p u l a t i o n  i s  
c o n t a i n e d  w i t h i n  t h e  N i s s l  d i s t r i b u t i o n .  W h i l e  we r e c o g n i z e  
t h a t  s e v e r a l  c o n d i t i o n s  c o u l d  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h i s  l a t t e r  
d i s c r e p a n c y ,  w e  w i s h  t o  e m p h a s i z e  t h a t  a l l  t h r e e  
m e t h o d o l o g i e s ,  t w o  n o r m a l  a n d  o n e  e x p e r i m e n t a l ,  r e v e a l e d  t h e  
s a m e  n e u r o n a l  p o p u l a t i o n s  a n d  p r o v i d e d  s t r o n g  e v i d e n c e  t o  
i n d i c a t e  t h a t  n e u r o n s  t h r o u g h o u t  t h e  s i z e  s p e c t r u m ,  w i t h  t h e  
p o s s i b l e  e x c e p t i o n  o f  t h e  v e r y  l a r g e  c e l l s  ( 48  um a n d  g r e a t e r  
l o n g  a x i s  i n  N i s s l ) ,  p r o j e c t  t o  t h e  t h r e e  m a j o r  t a r g e t s  o f  
t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a ;  n e o s t r i a t u m ,  t h a l a m u s ,  a n d  t e c t u m .  T h e  
a v e r a g e s  f o r  c e l l  l o n g  a x i s  a n d  a r e a  i n c l u d e d  i n  T a b l e  1 
f u r t h e r  e m p h a s i z e  t h e  s i m i l a r i t i e s  b e t w e e n  t h e  N i s s l  a n d  HRP 
g r o u p s  a n d  c a l l  a t t e n t i o n  t o  t h e  s h i f t - t o - t h e - r i g h t  e x h i b i t e d  
b y  t h e  G o l g i  p r e p a r a t i o n s .
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T a b l e  1 
SN1 C e l l  D i m e n s i o n s
P r e p a r a t i o n  A v e r a g e  S t a n d a r d  A v e r a g e  S t a n d a r d
(n) L o n g  A x i s  D e v i a t i o n  C e l l  A r e a  D e v i a t i o n
N i s s l ( 1 0 6 7 ) 2 3 . 8 um 6 . 7 um 2 9 7 . 6 um^ 1 6 2 . 8 um^
G o l g i ( 15 4 ) 3 1 . 7 um 8 . 1 um 4 6 7 . 3 u n C 1 9 3 . 1 u m .
HRP ( 606 ) 2 3 . 6 um 5 . 1 um 2 4 0 . 4 um 8 5 . 3 um
T a b l e  2 
N e u r o n  S i z e  G r o u p s
P r e p a r a t i o n
N e u r o n
G r o u p
L o n g
N u mb e r
A x i s
P e r c e n t
A r e a
N u m b e r P e r c e n t
N i s s l S m a l l 201 1 8 . 8 133 1 2 . 5
M e d i u m 750 7 0 . 3 825 7 7 . 3
L a r g e 115 1 0 . 8 1 0 9 1 0 . 2
G o l g i S m a l l 20 1 3 . 0 17 1 1 . 0
M e d i u m 112 7 2 . 7 101 6 5 . 6
L a r g e 22 1 4 . 3 36 2 3 . 4
HRP S m a l l 79 1 3 . 0 60 9 . 9
M e d i u m 4 8 9 8 0 . 4 538 8 8 . 9
L a r g e 40 6. 6 7 1 . 2
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T a b l e  3
N i s s l  C e l l  S i z e  D i s t r i b u t i o n  A l o n g  SNl
L o c a t i o n A v e r a g e  Long  A x i s S t a n d a r d D e v i a t i o n
C a u d a l  t h i r d 1 9 . 4  um 3.8 um
M i d d l e  t h i r d 2 0 . 6  um 4.5 um
R o s t r a l  t h i r d 2 4 . 8  um 5.8 um
T a b l e  4
D i s t r i b u t i o n . o f  H R P - L a b e l e d  S N l  N e u r o n s
I n j e c t i o n  S m a l l  Me d i u m  L a r g e
S i t e  N u mb e r  P e r c e n t  N u m b e r  P e r c e n t  N u m b e r  P e r c e n t
N e o s t r i a t a l 22 1 0 . 5 1 8 0 8 5 . 7 8 3 . 8
T h a l a m i c 18 1 6 . 2 83 7 4 . 8 10 9. 0
T e c t a l 39 1 3 . 7 224 7 6 . 6 22 7 . 7
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F i g u r e  1 .  A s e r i e s  o f  f r o n t a l  s e c t i o n s  f r o m  c a u d a l  
( t o p )  t o  r o s t r a l  ( b o t t o m )  o f  t h e  l e f t  m e s e n c e p h a l o n  
o f  t h e  o p o s s u m .  T h e  t h r e e  s u b d i v i s i o n s  o f  t h e  
s u b s t a n t i a  n i g r a  a r e  i l l u s t r a t e d .  T h e  m e d i a l - m o s t  
s u b d i v i s i o n  i s  t h e  p a r s  c o m p a c t a  ( S Nc ) ,  t h e  m i d d l e  
s u b d i v i s i o n  i s  t h e  p a r s  r e t i c u l a t a  ( S N r ) ,  a n d  t h e  
l a t e r a l - m o s t  s u b d i v i s i o n  i s  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  
( S N l ;  f i l l e d  i n ) .  D r a w i n g s  w e r e  m a d e  o f  10  um 
t h i c k  t h i o n i n  s t a i n e d  s e c t i o n s  w i t h  a 2 . 5 x  
o b j e c t i v e .
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F i g u r e  2 .  P h o t o m i c r o g r a p h s  o f  f r o n t a l  s e c t i o n s  o f  
t h e  v e n t r a l  q u a d r a n t s  o f  t h e  o p o s s u m  m e s e n c e p h a l o n  
i l l u s t r a t i n g  t h e  c a u d a l  (A) t h r o u g h  r o s t r a l  (F)  
e x t e n t  o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  p a r s  l a t e r a l i s  
( S N l ) .  (A) S e c t i o n  a t  a  l e v e l  a p p r o x i m a t e l y  5 0 0  um 
c a u d a l  t o  t h e  e m e r g e n c e  o f  t h e  o c u l o m o t o r  n e r v e .  
A l l  t h r e e  n i g r a l  s u b d i v i s i o n s  a n d  t h e  r e d  n u c l e u s  
(RN) a r e  l a b e l e d  f o r  o r i e n t a t i o n .  (B)  S e c t i o n  a t  
t h e  l e v e l  o f  t h e  o c u l o m o t o r  n e r v e  ( r i l l ) .  A l l  
t h r e e  n i g r a l  s u b d i v i s i o n s  a n d  t h e  r e d  n u c l e u s  a r e  
l a b e l e d .  (C) S e c t i o n  a t  a  l e v e l  t h r o u g h  t h e  c a u d a l  
m e d i a l  g e n i c u l a t e  b o d y  ( M G ) .  T h e  n i g r a l  
s u b d i v i s i o n s  a n d  t h e  r e d  n u c l e u s  a r e  l a b e l e d .  (D) 
S e c t i o n  a t  t h e  l e v e l  o f  t h e  n u c l e u s  o f  t h e  
t r a n s v e r s e  p e d u n c u l a r  t r a c t  ( P T r ) .  T h e  n i g r a l  
s u b d i v i s i o n s ,  r e d  n u c l e u s ,  a n d  t h e  m e d i a l  
g e n i c u l a t e  b o d y  a r e  l a b e l e d .  (E) S e c t i o n  a t  t h e  
c a u d a l  t i p  o f  t h e  m a m m i l l a r y  n u c l e i  (M).  N o t e  t h a t  
t h e  p a r s  r e t i c u l a t a  ( S N r )  i s  n o  l o n g e r  p r e s e n t  a t  
t h i s  l e v e l .  T h e  v e n t r a l  t e g m e n t a l  a r e a  (TgV) ,  t h e  
r e m a i n i n g  n i g r a l  s u b d i v i s i o n s ,  a n d  t h e  m e d i a l  
g e n i c u l a t e  b o d y  a r e  l a b e l e d .  (F)  S e c t i o n  t h r o u g h  
t h e  r o s t r a l  e x t e n t  o f  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  ( S N l ) .  
A n y  r e m a i n i n g  p a r s  c o m p a c t a  ( S N c )  i s  
i n d i s t i n g u i s h a b l e  f r o m  t h e  v e n t r a l  t e g m e n t a l  a r e a  
( T g V ) .  T h e  m a m m i l l a r y  c o m p l e x  (M) i s  l a b e l e d  f o r  
o r i e n t a t i o n .  T h e s e  p h o t o m i c r o g r a p h s  a r e  f r o m  
p a r a f f i n  e m b e d d e d ,  c r e s y l  v i o l e t  s t a i n e d ,  40  
m i c r o m e t e r  t h i c k  s e c t i o n s  t a k e n  w i t h  a  4 x  
o b j e c t i v e .
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F i g u r e  3 .  L o w  m a g n i f i c a t i o n  ( i n s e t )  a n d  h i g h  
m a g n i f i c a t i o n  p h o t o m i c r o g r a p h s  d e m o n s t r a t i n g  t h e  
n e u r o n - f r e e  z o n e  ( i n d i c a t e d  b y  a r r o w s )  w h i c h  
s e p a r a t e s  t h e  S N l  f r o m  t h e  S N r .  T h i s  s e c t i o n  i s  
t a k e n  j u s t  r o s t r a l  t o  t h e  c a u d a l  e n d  o f  t h e  m e d i a l  
g e n i c u l a t e  b o d y .  T h e  p a r s  r e t i c u l a t a  ( S N r ) r p a r s  
l a t e r l a i s  ( S N l ) ,  a n d  t h e  c e r e b r a l  p e d u n c l e  ( p e d )  
a r e  l a b e l e d .  T h e  i n s e t  i n  u p p e r  l e f t  l o c a t e s  t h e  
h i g h  m a g n i f i c a t i o n  v i e w .
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F i g u r e  4 .  H i s t o g r a m  o f  t h e  c o m p u t e r  g e n e r a t e d  c e l l  
l o n g  a x i s  m e a s u r e m e n t s  o f  s e l e c t e d  n e u r o n s  s t a i n e d  
w i t h  e i t h e r  c r e s y l - v i o l e t  o r  t h i o n i n .
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Nissl Cell Areas 
(n=1067)
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F i g u r e  5 .  H i s t o g r a m  o f  c o m p u t e r  g e n e r a t e d  c e l l  
a r e a  m e a s u r e m e n t s  o f  s e l e c t e d  n e u r o n s  s t a i n e d  w i t h  
e i t h e r  c r e s y l - v i o l e t  o r  t h i o n i n .
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F i g u r e  6 .  P h o t o m i c r o g r a p h s  o f  t h i o n i n - s t a i n e d  
n e u r o n s .  ( A- B)  E x a m p l e s  o f  t h e  s m a l l e s t  c a t e g o r y .  
( C- F)  E x a m p l e s  o f  t h e  m e d i u m - s i z e d  n e u r o n s .  (G-H) 
E x a m p l e s  o f  t h e  l a r g e s t  n e u r o n s .  S o l i d  a r r o w s  
p o i n t  t o  B a r r  b o d i e s .  O p e n  a r r o w  h e a d s  p o i n t  t o  
c h a r a c t e r i s t i c  a c c u m u l a t i o n s  o f  N i s s l  a t  t h e  
e m e r g e n c e  o f  a  d e n d r i t e .  T h e s e  a r e  
p h o t o m i c r o g r a p h s  o f  p a r a f f i n  e m b e d d e d ,  t h i o n i n  
s t a i n e d ,  1 0  um t h i c k  s e c t i o n s  t a k e n  w i t h  a  1 0 0 x  o i l  
i m m e r s i o n  o b j e c t i v e .
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Golgi Cell Long Axes 
(n=154)
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F i g u r e  7.  H i s t o g r a m  o f  c o m p u t e r  g e n e r a t e d  c e l l  l o n g  
a x e s  o f  n e u r o n s  i m p r e g n a t e d  b y  t h e  z i n c - c h r o m a t e  
m o d i f i c a t i o n  o f  t h e  G o l g i  t e c h n i q u e .
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Golgi fireas 
<n=154>
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F i g u r e  8 .  H i s t o g r a m  o f  c o m p u t e r  g e n e r a t e d  c e l l  
a r e a s  o f  n e u r o n s  i m p r e g n a t e d  by  t h e  z i n c - c h r o m a t e  
m o d i f i c a t i o n  o f  t h e  G o l g i  t e c h n i q u e .
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F i g u r e  9 .  P h o t o m i c r o g r a p h s  o f  t h r e e  t y p e s  o f  G o l g i -  
i m p r e g n a t e d  n e u r o n s .  (A-B)  S m a l l e s t  n e u r o n s .  ( C -  
B) M e d i u m - s i z e d  n e u r o n s .  (F) L a r g e s t  n e u r o n .  M o t e  
s p i n e s  on  d e n d r i t e s  ( o p e n  a r r o w  h e a d )  a n d  c e l l  b o d y  
( c l o s e d  a r r o w  h e a d ) .  L o n g  a r r o w s  i n d i c a t e  a x o n  
i n t i a l  s e g m e n t s .  I n s e t s  a r e  h i g h e r  p o w e r  
p h o t o g r a p h s  o f  t h e  i n d i c a t e d  a r e a s  d e m o n s t r a t i n g  
t h e  s p i n e s  o n  t h e s e  n e u r o n s .  T h e s e  a r e  
p h o t o m i c r o g r a p h s  o f  z i n c - c h r o m a t e  G o l g i  
i m p r e g n a t e d ,  1 2 0  um t h i c k  s e c t i o n s  t a k e n  w i t h  a  1 6 x  
o b j e c t i v e .  I n s e t s . a r e  t a k e n  w i t h  a  5 3 x  o i l  
i m m e r s i o n  o b j e c t i v e .
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F i g u r e  1 0 .  C a m e r a  l u c i d a  d r a w i n g s  o f  t h r e e  o f  t h e  
s m a l l e s t  c e l l s  s e e n  i n  Go 1 g i - i m p r e g n a t e d  
p r e p a r a t i o n s .  N o t e  s p i n e s  ( c l o s e d  a r r o w  h e a d s ) ,  
a x o n  i n i t i a l  s e g m e n t s  ( o p e n  a r r o w  h e a d s ) ,  a n d  t h i n  
p r o c e s s e s  ( c u r v e d  a r r o w s ) .  T h e s e  a r e  d r a w i n g s  o f  
c e l l s  i m p r e g n a t e d  w i t h  t h e  z i n c - c h r o r n a t e  
m o d i f i c a t i o n  o f  t h e  G o l g i  t e c h n i q u e .  C e l l s  w e r e  
i n i t i a l l y  d r a w n  w i t h  a  5 3 x  o r  6 4 x  o b j e c t i v e ,  
p h o t o g r a p h e d  i n d i v i d u a l l y ,  p r i n t e d  a t  e q u i v a l e n t  
m a g n i f i c a t i o n s ,  a n d  r e p h o t o g r a p h e d .
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F i g u r e  1 1 .  C a m e r a  l u c i d a  d r a w i n g  o f  a  m e d i u m - s i z e d  
n e u r o n s  o f  t h e  m o d e r a t e l y  s p i n o u s  t y p e  s e e n  i n  
G o l g i - i m p r e g n a t e d  p r e p a r a t i o n s .  T h r e e  r e g i o n s  of^ 
t h e  c e l l  w e r e  d r a w n  a t  h i g h e r  m a g n i f i c a t i o n .  
D e n d r i t e  A-B i s  r e p r e s e n t e d  a t  h i g h e r  m a g n i f i c a t i o n  
b y  A ' - B ' ;  C-D i s  r e p r e s e n t e d  b y  C ' - D ' ;  a n d  E - F  i s  
r e p r e s e n t e d  b y  E ' - F ' .  N o t e  t h e  r o u g h e n e d  o r  
s c a l l o p e d  a p p e a r a n c e  o f  t h e  p r o x i m a l  p o r t i o n s  o f  
t h e  d e n d r i t e  ( C ' - D 1; E ' - F ' )  a n d  t h e  l a r g e  n u m b e r  o f  
s p i n e s  a l o n g  t h e  d i s t a l  d e n d r i t e  ( A ' - B ' ) .  T h e  
a r r o w  h e a d s  i n d i c a t e  t h e  " c l a w - l i k e "  t e r m i n a l  
a r b o r i z a t i o n s .  M u l t i p l e - h e a d e d  s p i n e s  a r e  
i n d i c a t e d  b y  t h e  o p e n  a r r o w  h e a d s .  T h e  c u r v e d  
a r r o w  i n d i c a t e s  t h e  a x o n  i n i t i a l  s e g m e n t .  Z i n c -  
c h r o m a t e  m o d i f i c a t i o n  o f  t h e  G o l g i  t e c h n i q u e .  T h i s  
c e l l  w a s  i n i t i a l l y  d r a w n  w i t h  a  5 3 x  o i l - i m m e r s i o n  
o b j e c t i v e  a n d  t h e  h i g h e r  m a g n i f i c a t i o n  d r a w i n g s  
w i t h  a  1 0 0 x  o i l  i m m e r s i o n  o b j e c t i v e .  T h e  d r a w i n g  
w a s  t h e n  i n k e d  a n d  p h o t o g r a p h e d .
58
Figure 11
59
F i g u r e  1 2 .  C a m e r a  l u c i d a  d r a w i n g s  o f  t h r e e  m e d i u m ­
s i z e d  n e u r o n s  o f  t h e  s p a r s e l y - s p i n o u s  t y p e  s e e n  i n  
G o l g i - i m p r e g n a t e d  p r e p a r a t i o n s .  A l l  t h r e e  c e l l s  
a r e  i l l u s t r a t e d  f r o m  t h e  s a m e  s e c t i o n  ( s e e  i n s e t ) .  
N o t e  s p i n e s  ( c l o s e d  a r r o w  h e a d s )  a n d  a x o n  i n i t i a l  
s e g m e n t s  ( o p e n  a r r o w  h e a d s ) .  T h e s e  a r e  d r a w i n g s  o f  
c e l l s  i m p r e g n a t e d  w i t h  t h e  z i n c - c h r o m a t e  
m o d i f i c a t i o n  o f  t h e  G o l g i  t e c h n i q u e .  C e l l s  w e r e  
i n i t i a l l y  d r a w n  w i t h  a  5 3 x  o r  6 4 x  o b j e c t i v e ,  
p h o t o g r a p h e d  i n d i v i d u a l l y ,  p r i n t e d  a t  e q u i v a l e n t  
m a g n i f i c a t i o n s ,  a n d  r e p h o t o g r a p h e d .
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F i g u r e  1 3 .  C a m e r a  l u c i d a  d r a w i n g s  o f  a n  e x a m p l e  o f  
a  m e d i u m - s i z e d  n e u r o n  d e m o n s t r a t i n g  t h e  l a r g e  
d e n d r i t i c  a r b o r  w h i c h  t h e s e  c e l l s  p o s s e s s .  N o t e  
s p i n e s ,  c l a w - l i k e  e n d i n g s  ( c l o s e d  a r r o w  h e a d s ) ,  
a x o n  i n i t i a l  s e g m e n t s  ( o p e n  a r r o w  h e a d s ) ,  a n d  t h i n  
p r o c e s s e s  ( a s t e r i s k s ) .  T h i s  c e l l  w a s  i m p r e g n a t e d  
b y  t h e  z i n c - c h r o m a t e  m o d i f i c a t i o n  o f  t h e  G o l g i  
t e c h n i q u e .  T h e  c e l l  w a s  i n i t i a l l y  d r a w n  w i t h  a  5 3 x  
o i l - i m m e r s i o n  o b j e c t i v e  a n d  w a s  s u b s e q u e n t l y  
p h o t o g r a p h e d .
\
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F i g u r e  14 .  C a m e r a  l u c i d a  d r a w i n g s  o f  t h r e e  o f  t h e  
l a r g e s t  n e u r o n s  s e e n  i n  Go  l g i - i m p r e g n a t e d  
p r e p a r a t i o n s .  N o t e  t h e  r o u g h e n e d  a p p e a r a n c e  o f  
p r o x i m a l  d e n d r i t e s ,  s p i n e s ,  c l a w - l i k e  t e r m i n a l  
( c l o s e d  a r r o w  h e a d )  a n d  a x o n  i n i t i a l  s e g m e n t  ( o p e n  
a r r o w  h e a d ) .  T h e s e  a r e  d r a w i n g s  o f  c e l l s  
i m p r e g n a t e d  w i t h  t h e  z i n c - c h r o m a t e  m o d i f i c a t i o n  o f  
t h e  G o l g i  t e c h n i q u e .  C e l l s  w e r e  i n i t i a l l y  d r a w n  
w i t h  a  5 3 x  o r  6 4 x  o b j e c t i v e ,  p h o t o g r a p h e d  
i n d i v i d u a l l y ,  p r i n t e d  a t  e q u i v a l e n t  m a g n i f i c a t i o n s ,  
a n d  r e p h o t o g r a p h e d .
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F i g u r e  1 5 .  A s e r i e s  o f  s e l e c t e d  f r o n t a l  s e c t i o n s  
t h r o u g h  a  t y p i c a l  n e o s t r i a t a l  H R P - i n j e c t i o n  s i t e .  
T h e s e  d r a w i n g s  a r e  m a d e  f r o m  50 urn f r o z e n  s e c t i o n s  
r e a c t e d  b y  t h e  t e t r a m e t h y l b e n z i d i n e  m o d i f i c a t i o n  
a n d  d r a w n  w i t h  a 2 . 5 x  o b j e c t i v e .
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F i g u r e  1 6 .  A s e r i e s  o f  s e l e c t e d  f r o n t a l  s e c t i o n s  
t h r o u g h  a  t y p i c a l  t h a l a m i c  H R P - i n j e c t i o n  s i t e .  
T h e s e  d r a w i n g s  a r e  m a d e  f r o m  50 urn f r o z e n  s e c t i o n s  
r e a c t e d  b y  t h e  t e t r a m e t h y l b e n z i d i n e  m o d i f i c a t i o n  
a n d  d r a w n  w i t h  a  2 . 5 x  o b j e c t i v e .
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F i g u r e  1 7 .  A s e r i e s  o f  s e l e c t e d  f r o n t a l  s e c t i o n s  
t h r o u g h  a  t y p i c a l  t e c t a l  H R P - i n j e c t i o n  s i t e .  T h e s e  
d r a w i n g s  a r e  m a d e  f r o m  5 0  urn f r o z e n  s e c t i o n s  
r e a c t e d  b y  t h e  t e t r a m e t h y l b e n z i d i n e  m o d i f i c a t i o n  
a n d  d r a w n  w i t h  a  2 . 5 x  o b j e c t i v e .
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F i g u r e  1 8 .  A s e r i e s  o f  s e l e c t e d  f r o n t a l  s e c t i o n s  
o f  t h e  v e n t r a l  m e s e n c e p h a l o n  t a k e n  f r o m  a n  a n i m a l  
w h i c h  r e c e i v e d  a  l a r g e  HRP i n j e c t i o n  i n t o  t h e  
n e o s t r i a t u m .  E a c h  d o t  r e p r e s e n t s  a  r e t r o g r a d e l y  
l a b e l e d  n e u r o n .  T h e s e  d r a w i n g s  a r e  m a d e  f r o m  50 um 
f r o z e n  s e c t i o n s  r e a c t e d  b y  t h e  t e t r a m e t h y l b e n z i d i n e  
m o d i f i c a t i o n  a n d  d r a w n  w i t h  a  2 . 5 x  o b j e c t i v e .
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F i g u r e  1 9 .  A s e r i e s  o f  s e l e c t e d  f r o n t a l  s e c t i o n s  
o f  t h e  v e n t r a l  m e s e n c e p h a l o n  t a k e n  f r o m  a n  a n i m a l  
w h i c h  r e c e i v e d  a  l a r g e  HRP i n j e c t i o n  i n t o  t h e  
t h a l a m u s .  E a c h  d o t  r e p r e s e n t s  a  r e t r o g r a d e l y  
l a b e l e d  n e u r o n .  T h e s e  d r a w i n g s  a r e  m a d e  f r o m  50 urn 
f r o z e n  s e c t i o n s  r e a c t e d  by  t h e  t e t r a r a e t h y l b e n z i d i n e  
m o d i f i c a t i o n  a n d  d r a w n  w i t h  a  2 . 5 x  o b j e c t i v e .
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Figure 19
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F i g u r e  2 0 .  A s e r i e s  o f  s e l e c t e d  f r o n t a l  s e c t i o n s  
o f  t h e  v e n t r a l  m e s e n c e p h a l o n  t a k e n  f r o m  a n  a n i m a l  
w h i c h  r e c e i v e d  a  l a r g e  HRP i n j e c t i o n  i n t o  t h e  
t e c t u m .  E a c h  d o t  r e p r e s e n t s  a  r e t r o g r a d e l y  l a b e l e d  
n e u r o n .  T h e s e  d r a w i n g s  a r e  ma de  f r o m  50 urn f r o z e n  
s e c t i o n s  r e a c t e d  b y  t h e  t e t r a m e t h y l b e n z i d i n e  
m o d i f i c a t i o n  a n d  d r a w n  w i t h  a  2 . 5 x  o b j e c t i v e ) .
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S tr ia ta l Injection
Cell Long Rxes (n=210)
Number of Cells
2010 30 40 50 60
Long Axis Cum)
F i g u r e  2 1 .  H i s t o g r a m  o f  t h e  c o m p u t e r  g e n e r a t e d  
c e l l  l o n g  a x e s  a f t e r  l a r g e  HRP i n j e c t i o n s  i n t o  t h e  
n e o s t r i a t u m .
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Thalamic Injection
Cell Long fixes <n=lll)
dumber of C ells30
25
20
15
10
5
KJLn
o
10 :o 30 50 6040
Long Axis (urn)
F i g u r e  2 2 .  H i s t o g r a m  o f  t h e  c o m p u t e r  g e n e r a t e d  
c e l l  l o n g  a x e s  a f t e r  l a r g e  HRP i n j e c t i o n s  i n t o  t h e  
t h a l a m u s .
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Tectal Injection
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F i g u r e  2 3 .  H i s t o g r a m  o f  t h e  c o m p u t e r  g e n e r a t e d  
c e l l  l o n g  a x e s  a f t e r  l a r g e  HRP i n j e c t i o n s  i n t o  t h e  
t e c t u m .
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F i g u r e  2 4 .  P h o t o m i c r o g r a p h s  o f  r e t r o g r a d e l y  
l a b e l e d  n e u r o n s  i n  t h e  s m a l l  c e l l  c a t e g o r y  a f t e r  
( A- B)  n e o s t r i a t a l ,  (C) t h a l a m i c ,  o r  ( D- E)  t e c t a l  
i n j e c t i o n s  o f  HRP. T h e s e  p h o t o m i c r o g r a p h s  a r e  m a d e  
f r o m  5 0  um f r o z e n  s e c t i o n s  r e a c t e d  b y  t h e  
t e t r a m e t h y l b e n z i d i n e  m o d i f i c a t i o n  a n d  p h o t o g r a p h e d  
w i t h  a  1 6 x  o b j e c t i v e .
jr\
F i g u r e
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F i g u r e  2 5 .  P h o t o m i c r o g r a p h s  o f  r e t r o g r a d e l y  
l a b e l e d  n e u r o n s  i n  t h e  m e d i u m  s i z e  r a n g e  a f t e r  (A-  
B) n e o s t r i a t a l ,  ( C - D)  t h a l a m i c ,  o r  ( E - F )  t e c t a l  
i n j e c t i o n s  o f  HRP. T h e s e  p h o t o g r a p h s  a r e  m a d e  f r o m  
5 0  u m  f r o z e n  s e c t i o n s  r e a c t e d  b y  t h e  
t e t r a m e t h y l b e n z i d i n e  m o d i f i c a t i o n  a n d  p h o t o g r a p h e d  
w i t h  a  1 6 x  o b j e c t i v e .
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F i g u r e  25
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F i g u r e  2 6 .  P h o t o m i c r o g r a p h s  o f  r e t r o g r a d e l y  
l a b e l e d  n e u r o n s  i n  t h e  l a r g e s t  c e l l  c a t e g o r y  a f t e r  
( A- B)  n e o s t r i a t a l ,  (B) t h a l a m i c ,  o r  ( C - E )  t e c t a l  
i n j e c t i o n s  o f  HRP.  T h e s e  p h o t o m i c r o g r a p h s  a r e  m a d e  
f r o m  5 0  u m  f r o z e n  s e c t i o n s  r e a c t e d  b y  t h e  
t e t r a m e t h y l b e n z i d i n e  m o d i f i c a t i o n  a n d  p h o t o g r a p h e d  
w i t h  a  16x  o b j e c t i v e .
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F i g u r e  27 .  S u p e r i m p o s e d  h i s t o g r a m s  o f  t h e  l o n g  a x i s  
d i s t r i b u t i o n s  f r o m  N i s s l - s t a i n e d  a n d  H R P - r e a c t e d  
m a t e r i a l .
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Nissl Vs Golgi Long Rxes
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F i g u r e  2 8 .  S u p e r i m p o s e d  h i s t o g r a m s  o f  t h e  l o n g  a x i s  
d i s t r i b u t i o n s  f r o m  N i s s l - s t a i n e d  a n d  G o l g i -  
i m p r e g n a t e d  m a t e r i a l .
88
Electron Microscopic Results
E l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  o b s e r v a t i o n s  w e r e  m a d e  o f  n o r m a l  
a n d  e x p e r i m e n t a l  t i s s u e  p r e p a r e d  a s  d e s c r i b e d  i n  t h e  m e t h o d s  
s e c t i o n .  T h e  r e s u l t s  o f  t h e s e  s t u d i e s  w i l l  b e  r e p o r t e d  i n  
t w o  s e c t i o n s .  I n  t h e  f i r s t  s e c t i o n ,  we  w i l l  p r e s e n t  a 
q u a l i t a t i v e  e x a m i n a t i o n  o f  t h e  u l t r a s t r u c t u r a l  m o r p h o l o g y  o f  
t h e  s o m a t a ,  d e n d r i t e s ,  s p i n e s ,  a n d  s y n a p s e s  w h i c h  w e r e  f o u n d  
w i t h i n  t h e  SN1.  T h e  s e c o n d  p o r t i o n  w i l l  d e a l  w i t h  t h e  
i d e n t i f i c a t i o n ,  m o r p h o l o g y  a n d  s y n a p t o l o g y  o f  n i g r o t e c t a l  
n e u r o n s  a t  t h e  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  l e v e l .
I n  o r d e r  t o  m a i n t a i n  o r i e n t a t i o n  a n d  t o  a s s u r e  a 
r e p r e s e n t a t i v e  e x a m i n a t i o n  o f  a l l  r e g i o n s  o f  S N 1 ,  l a r g e  
t i s s u e  b l o c k s  w e r e  p r e p a r e d  f o r  e l e c t r o n  m i c r o s c o p y .  B l o c k  
f a c e s  u p  t o  2 mm i n  w i d t h  a n d  3 mm i n  h e i g h t h  w e r e  t h e  n o r m .  
I n  m o s t  c a s e s ,  no  m o r e  t h a n  t w o  s e q u e n t i a l  s e c t i o n s  c o u l d  be  
p l a c e d  o n  a  c o p p e r  g r i d .  C o n s e q u e n t l y ,  i t  w a s  d i f f i c u l t  t o  
s e r i a l l y  f o l l o w  s t r u c t u r e s  f r o m  o n e  s e c t i o n  t o  t h e  n e x t .
T h e  e n t i r e  r o s t r a l - c a u d a l  e x t e n t  o f  t h e  S N 1  w a s  
e x a m i n e d .  Q u a l i t a t i v e l y ,  a l l  l e v e l s  a p p e a r e d  t o  h a v e  a 
s i m i l a r  m o r p h o l o g y  a n d  a s i m i l a r  d i s t r i b u t i o n  o f  n e u r o n a l  a n d  
g l i a l  e l e m e n t s .  T h e r e f o r e ,  i n  t h e  r e s u l t s  r e p o r t e d  h e r e ,  i t  
w a s  n o t  n e c e s s a r y  t o  s t i p u l a t e  t h e  l e v e l s  o f  SN1 f r o m  w h i c h  
t h e  m a t e r i a l  wa s  o b t a i n e d .
Normal Electron Microscopic Morphology of SN1
T h e  f o l l o w i n g  d e s c r i p t i o n  i s  d i v i d e d  i n t o  t h r e e  
p o r t i o n s .  T h e  f i r s t  s e c t i o n  w i l l  d e s c r i b e  t h e  i n t e r n a l  
m o r p h o l o g y  o f  SN1 n e u r o n s .  S e c o n d ,  w e  w i l l  b r i e f l y  r e p o r t  on
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t h e  g e n e r a l  o r g a n i z a t i o n  o f  t h e  n e u r o p i l  i n  S N 1 .  L a s t ,  w e  
w i l l  d e s c r i b e  t h e  s y n a p t i c  o r g a n i z a t i o n  o f  t h e  SN1.
I n t e r n a l  O r g a n i z a t i o n  o f  SMI N e u r o n s  
T h e  S o n a t a  o f  SN1 N e u r o n s
M o s t  c e l l s  e x a m i n e d  b y  e l e c t r o n  m i c r o s c o p y  c o u l d  b e  
p l a c e d  i n t o  e i t h e r  t h e  s m a l l e s t  o r  m e d i u m - s i z e d  p o p u l a t i o n s  
a s  d e t e r m i n e d  f r o m  t h e  N i s s l - s t a i n e d  p r e p a r a t i o n s .
T h e  S n a i l  N e u r o n s .
An e x a m p l e  o f  a  s m a l l  n e u r o n  a s  i d e n t i f i e d  w i t h  t h e  
e l e c t r o n  m i c r o s c o p e  i s  s e e n  i n  F i g u r e  2 9 .  T h i s  c e l l  h a s  a  
l o n g e s t  d i m e n s i o n  o f  a p p r o x i m a t e l y  18  urn.  T h e  n u c l e u s  w a s  
r o u n d  a n d  c o n t a i n e d  a  s m a l l  c e n t r a l l y  p l a c e d  n u c l e o l u s  a n d  
m o d e r a t e  a m o u n t  o f  c l u m p e d  h e t e r o c h r o m a t i n  s c a t t e r e d  
t h r o u g h o u t  t h e  k a r y o p l a s m  a n d  a l o n g  t h e  n u c l e a r  e n v e l o p e .  
A l t h o u g h  n o  p r o m i n e n t  a c c u m u l a t i o n s  o f  r o u g h  e n d o p l a s m i c  
r e t i c u l u m  w e r e  p r e s e n t ,  t h e r e  w e r e  i s o l a t e d  c i s t e r n a e  w i t h  
l o c a l  a c c u m u l a t i o n s  o f  r i b o s o m e s  ( s m a l l  a r r o w  h e a d s ;  F i g u r e  
2 9 ) .  The  t y p e s  a n d  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  r e m a i n i n g  o r g a n e l l e s ,  
s u c h  a s  s m o o t h  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m ,  r i b o s o m e s ,  G o l g i  
a p p a r a t u s ,  l y s o s o m e s ,  m u l t i v e s i c u l a r  b o d i e s ,  l i p o f u s c i n  
g r a n u l e s ,  m i c r o t u b u l e s  a n d  n e u r o f i l a m e n t s  w e r e  s i m i l a r  t o  
t h o s e  o f  t h e  m e d i u m - s i z e d  n e u r o n s  a n d  a r e  d e s c r i b e d  b e l o w .
T h e  M e d i u m - S i z e d  N e u r o n s .
T h e  N u c l e u s .  A m i c r o g r a p h  o f  a  t y p i c a l  n u c l e u s  ( n u c )  i s  s e e n  
i n  F i g u r e  3 0 .  N u c l e i  o f  t h e s e  n e u r o n s  w e r e  g e n e r a l l y  r o u n d  
o r  o v o i d  w i t h  a  n u c l e o l u s  ( n c l )  t h a t  w a s  e c c e n t r i c a l l y  
l o c a t e d .  T h e  k a r y o p l a s m  w a s  r e l a t i v e l y  e l e c t r o n - l u c e n t
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h a v i n g  a  r e l a t i v e l y  h o m o g e n e o u s  g r a n u l o f i b r i l i a r  c o n t e n t .  
C h r o m a t i n i c  a r e a s  (CA) a n d  d a r k - s t a i n i n g  b o d i e s  ( s m a l l  a r r o w  
h e a d s ;  F i g u r e  3 0 )  w e r e  o b s e r v e d  a l t h o u g h  t h e r e  w a s  l i t t l e  
h e t e r o c h r o m a t i n  o b s e r v e d  w i t h i n  t h e  k a r y o p l a s m .  H o w e v e r ,  
s e v e r a l  s m a l l  c l u m p s  o f  h e t e r o c h r o m a t i n  w e r e  o b s e r v e d  a l o n g  
t h e  n u c l e a r  m e m b r a n e  ( l o n g  a r r o w s ;  F i g u r e  3 0 ) .
T h e  n u c l e a r  e n v e l o p e  w a s  g e n e r a l l y  s m o o t h  a n d  
c o n t i n u o u s .  T h e r e  w a s  u s u a l l y  o n e  i n d e n t a t i o n  i n t o  t h e  
n u c l e u s  a n d  i t  w a s  m o s t  o f t e n  f o u n d  o n  a  s e c t i o n  t h a t  d i d  n o t  
i n c l u d e  t h e  n u c l e o l u s .  V a r i a b l e  n u m b e r s  o f  n u c l e a r  p o r e s  
h a v e  b e e n  o b s e r v e d ,  b u t  w e r e  f e w  i n  n u m b e r  i n  a l l  e x a m p l e s  
s t u d i e d .  O c c a s s i o n a l l y ,  t h e  n u c l e a r  m e m b r a n e  w a s  o b s e r v e d  t o  
b e  c o n t i n u o u s  w i t h  r o u g h  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m  ( l o n g  a r r o w ;  
F i g u r e  3 2 ) .
T h e  P e r i k a r y o n .  T h e  p e r i k a r y a  o f  SN1 n e u r o n s  p o s s e s s e d  t h e  
e x p e c t e d  v a r i e t y  o f  o r g a n e l l e s  o b s e r v e d  i n  n e u r o n s  o f  o t h e r  
c e n t e r s  ( P e t e r s ,  e t  a l . ,  ' 7 6 ) .  O r g a n e l l e s  i n c l u d e d  
e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m ,  r i b o s o m e s ,  G o l g i  a p p a r a t u s ,  
m i t o c h o n d r i a ,  l y s o s o m e s ,  m u l t i v e s i c u l a r  b o d i e s ,  l i p o f u s c i n  
g r a n u l e s ,  m i c r o t u b u l e s ,  a n d  n e u r o f i l a m e n t s  ( F i g u r e s  3 0 - 3 2 ) .
R o u g h  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m  (RER) w a s  f o u n d  t h r o u g h o u t  
t h e  n e u r o n  b o t h  i n  t h e  f o r m  o f  N i s s l  s u b s t a n c e  ( NS;  F i g u r e s  
30  a n d  3 2 )  a n d  i n  i s o l a t e d  c i s t e r n a e  ( r e r ;  F i g u r e  3 1 ) .  F o r  
t h e  p u r p o s e s  o f  t h i s  r e p o r t ,  w e  u s e  t h e  l i g h t  m i c r o s c o p i c  
n o m e n c l a t u r e  o f  " N i s s l  s u b s t a n c e "  t o  d e n o t e  a c c u m u l a t i o n s  o f  
m u l t i p l e  c i s t e r n a e  o f  r o u g h  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m  a s s o c i a t e d  
w i t h  l a r g e  n u m b e r s  o f  r i b o s o m a l  r o s e t t e s .  N i s s l  s u b s t a n c e
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w a s  f o u n d  t h r o u g h o u t  t h e  c e l l  a n d  o c c a s i o n a l l y  e x t e n d e d  i n t o  
p r o x i m a l  d e n d r i t e s .  H o w e v e r ,  t h e  l a r g e s t  a c c u m u l a t i o n s  o f  
N i s s l  s u b s t a n c e  w a s  f o u n d  i n  a  j u x t a n u c l e a r  p o s i t i o n .  T h e s e  
a c c u m u l a t i o n s  w e r e  p a r t i c u l a r l y  p r o m i n e n t  a t  l o c a t i o n s  w h i c h  
f a c e d  t h e  e m e r g e n c e  o f  a  d e n d r i t e  f r o m  t h e  c e l l  b o d y .  
I s o l a t e d  RER c i s t e r n a e  w e r e  f o u n d  t h r o u g h o u t  t h e  p e r i k a r y o n  
( F i g u r e  3 1 )  a n d  p r o x i m a l  d e n d r i t e s .  A s s o c i a t e d  w i t h  t h e s e  
s t r u c t u r e s  w e r e  r i b o s o m a l  r o s e t t e s  a n d  a  f e w  i n d i v i d u a l  
r i b o s o m e s .  W h i l e  m o s t  r i b o s o m e s  ( r )  w e r e  f o u n d  i n  r o s e t t e  
f o r m a t i o n s  o r  a t t a c h e d  t o  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m ,  o n l y  a  f e w  
r i b o s o m e s  w e r e  o b s e r v e d  i n  t h e  f r e e  f o r m  w i t h i n  t h e  c e l l  b o d y  
a n d  d e n d r i t e s  o f  S Nl  n e u r o n s .
E x t e n s i v e  n e t w o r k s  o f  G o l g i  c o m p l e x  (G) w e r e  f o u n d  i n  
m o s t  m e d i u m - s i z e d  S N l  n e u r o n s  ( F i g u r e  3 1 ) .  On t h e  m a t u r i n g  
f a c e  o f  t h e s e  c o m p l e x e s ,  c l e a r  d e n s e  c o a t e d  v e s i c l e s  w e r e  
o f t e n  f o u n d  ( i n d i c a t e d  b y  s m a l l  a r r o w  h e a d s )  a n d ,  s o m e t i m e s  
w e r e  o b s e r v e d  t o  b e  s t i l l  a t t a c h e d  t o  t h e  d i s t a l  p o r t i o n s  o f  
t h e  c i s t e r n a e  ( i n d i c a t e d  b y  l a r g e  a r r o w  h e a d ) .  T h e s e  
v e s i c l e s  w e r e  n o t  o r d i n a r i l y  o b s e r v a b l e  i n  a n y  o t h e r  l o c a t i o n  
w i t h i n  t h e  c e l l  b o d y .  S m o o t h  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m  (SER) wa s  
o c c a s i o n a l l y  f o u n d  i n  i s o l a t e d  c i s t e r n a e  ( i n d i c a t e d  b y  a r r o w ;  
F i g u r e  3 1 ) .
M i t o c h o n d r i a  o f  v a r i o u s  d i a m e t e r s  w i t h  l e n g t h s  o f  u p  t o  
4 um w e r e  o b s e r v e d .  T h e  c r i s t a e  w e r e  c l o s e l y  p a c k e d  a n d  t h e  
m a t r i x  w a s  d a r k l y  s t a i n e d  a n d  e x h i b i t e d  a  f l o c c u l e n t  
a p p e a r a n c e .  O c c a s s i o n a l l y ,  e x a m p l e s  o f  m i t o c h o n d r i a l  b u d d i n g  
w e r e  o b s e r v e d  ( b l o c k  a r r o w ;  F i g u r e  3 1 ) .
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L y s o s o m e s  ( L y ) ,  mu 1 1 i v e s i c u 1 a r  b o d i e s  ( r o v b )  a n d  
l i p o f u s c i n  g r a n u l e s  ( L f )  ( F i g u r e  32)  w e r e  f o u n d  i n  p e r i k a r y a  
a n d  p r o x i m a l  d e n d r i t e s .  A l t h o u g h  l y s o s o m e s  a n d  
m u l t i v e s i c u l a r  b o d i e s  t e n d e d  t o  b e  h o m o g e n e o u s l y  d i s t r i b u t e d ,  
l i p o f u s c i n  g r a n u l e s  w e r e  u s u a l l y  f o u n d  i n  a s s o c i a t i o n  w i t h  
N i s s l  s u b s t a n c e  l o c a t e d  n e a r  t h e  e m e r g e n c e  o f  a  d e n d r i t e  
( F i g u r e  3 2 ) .
The  c e l l  b o d y  w a s  o f t e n  e n s h e a t h e d  i n  a  t h i n  a s t r o c y t i c  
c a p s u l e  ( i n d i c a t e d  b y  s m a l l  a r r o w  h e a d s ;  F i g u r e  33A)  w h i c h  i n  
s o m e  l o c a t i o n s  e x i s t e d  a s  m u l t i p l e  l a m i n a e  ( i n d i c a t e d  b y  
l a r g e  a r r o w  h e a d s ,  F i g u r e  3 3 B ) .  A l t h o u g h  p e r i n e u r o n a l  
o l i g o d e n d r o c y t e s  ( F i g u r e  34A)  w e r e  o b s e r v e d  t o  c o n t a c t  
n e u r o n s  ( s m a l l  a r r o w  h e a d s ;  F i g u r e  3 4 A ) ,  t h e y  w e r e  o f t e n  
s e p a r a t e d  f r o m  t h e  n e u r o l e m m a  b y  a s t r o g l i a l  p r o c e s s e s  (AsP)  
o r  s y n a p s e s  ( S ;  F i g u r e  34B) .  A l t h o u g h  d i r e c t  s o m a t o - s o m a t i c  
a p p o s i t i o n  w a s  a l s o  o b s e r v e d ,  a s t r o g l i a l  p r o c e s s e s  u s u a l l y  
s e p a r a t e d  c e l l  b o d i e s  f r o m  e a c h  o t h e r .  D i r e c t  a p p o s i t i o n  o f  
c e l l  b o d i e s  t o  d e n d r i t e s  a n d  d e n d r i t e s  t o  d e n d r i t e s  w a s  n o t  
o b s e r v e d .
Dendrites Within the SNl
D e n d r i t e s  c o u l d  b e  s e p a r a t e d  i n t o  t h r e e  g r o u p s ,  
p r o x i m a l ,  i n t e r m e d i a t e ,  a n d  d i s t a l .  T h e  s e p a r a t i o n  w a s  b a s e d  
u p o n  m e a s u r e m e n t s  o f  d e n d r i t i c  d i a m e t e r s  f r o m  G o l g i -  
i m p r e g n a t e d  p r e p a r a t i o n s .  P r o x i m a l  d e n d r i t e s  w e r e  t h o s e  
o b s e r v e d  t o  e x t e n d  f r o m  a  c e l l  b o d y  o r  h a d  a  d i a m e t e r  o f  a t  
l e a s t  5 urn.  An e x a m p l e  o f  a  p r o x i m a l  d e n d r i t e  i s  s e e n  i n  
F i g u r e  35 .  T h i s  e x a m p l e  d e m o n s t r a t e d  t h e  o r g a n e l l e  c o n t e n t
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o f  a  c e l l  b o d y ,  i n c l u d i n g  N i s s l  s u b s t a n c e  ( N S ) f 
m u l t i v e s i c u l a r  b o d i e s  ( m v b ) ,  l y s o s o m e s  ( L y )  a n d  a n  o r d e r l y  
a r r a y  o f  m i c r o t u b u l e s  ( s m a l l  a r r o w  h e a d s )  b u t  l a c k e d  a 
n u c l e u s  o r  G o l g i  a p p a r a t u s .
I n t e r m e d i a t e  s i z e d  d e n d r i t e s  g e n e r a l l y  h a d  a  d i a m e t e r  o f  
a p p r o x i m a t e l y  2 t o  5 urn.  A l t h o u g h  t h e s e  d e n d r i t e s  m i g h t  
c o n t a i n  s o m e  r i b o s o m e s  ( n o t  s h o w n )  a n d  m i t o c h o n d r i a  ( m i t ;  
F i g u r e  36 A) ,  t h e y  w e r e  c h a r a c t e r i z e d  b y  a  r e g u l a r l y  o r g a n i z e d  
c o m p l e m e n t  o f  m i c r o t u b u l e s  ( F i g u r e  3 6 A ) .  D i s t a l  d e n d r i t e s  
w e r e  t h o s e  e x h i b i t i n g  a  r e g u l a r  a r r a y  o f  m i c r o t u b u l e s  a n d  a  
d i a m e t e r  o f  l e s s  t h a n  2 urn ( F i g u r e  36A a n d  3 6 B ) .  O f t e n ,  t h e  
s m a l l e s t  o f  t h e s e  p r o f i l e s  w e r e  d i f f i c u l t  t o  i d e n t i f y .  
H o w e v e r ,  i n  s o m e  c a s e s ,  i d e n t i f i c a t i o n  w a s  a i d e d  b y  t h e  
p r e s e n c e  o f  a  s y n a p t i c  c o n t a c t  o n  t h e  p r o f i l e  ( F i g u r e  3 6 B) .
S p i n e - l i k e  p r o f i l e s  a r i s i n g  f r o m  i n t e r m e d i a t e  d e n d r i t e s  
a n d  c o n t a i n i n g  a  f l o c c u l e n t  o r  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m - l i k e  
s t r u c t u r e  w e r e  f r e q u e n t l y  o b s e r v e d  ( F i g u r e  3 7 ) .  O f  t h e s e ,  
t h e  m o s t  n u m e r o u s  h a d  a  r o u n d e d  h e a d  (0 .3  um i n  d i a m e t e r )  a n d  
a  v e r y  s h o r t  s t a l k .  O f t e n ,  a s  i n  t h i s  e x a m p l e ,  i t  w a s  
e n t i r e l y  s u r r o u n d e d  b y  a  s y n a p s e .  I n  s o m e  c a s e s  ( n o t  
i l l u s t r a t e d  h e r e ) ,  t h i s  t y p e  o f  s p i n e  w a s  c o n t a c t e d  b y  m o r e  
t h a n  o n e  s y n a p s e .  A s e c o n d  a n d  f a r  l e s s  c o m m o n  t y p e  o f  s p i n e  
i s  s e e n  i n  F i g u r e  37B.  T h i s  v a r i e t y  h a d  a  l a r g e r  h e a d  w i t h  a 
l o n g  a x i s  o f  a p p r o x i m a t e l y  0 .5  um a n d  a  s h o r t  a x i s  o f  0 . 3  um. 
T h e  s t a l k  w a s  0 . 7  um l o n g  w i t h  a  d i a m e t e r  o f  a p p r o x i m a t e l y  
0 . 0 5  u m .
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The Organization of the SMI Neuropil
I n  t h e  e x a m i n a t i o n  o f  t h e  G o l g i - i m p r e g n a t e d  m a t e r i a l ,  we  
d e t e r m i n e d  t h a t  d e n d r i t e s  f r o m  o t h e r  n i g r a l  s u b d i v i s i o n s  o r  
t h e  a d j a c e n t  t e g m e n t u m  d i d  n o t  t o  e x t e n d  i n t o  t h e  S N l .  A t  
t h e  s a m e  t i m e ,  w e  o b s e r v e d  a  r i c h  p l e x u s  o f  d e n d r i t e s  f r o m  
l a t e r a l i s  n e u r o n s  w h i c h  a r b o r i z e d  w i t h i n  t h e  s u b d i v i s i o n  a n d  
e x t e n d i n g  b e y o n d  t h e  s u b d i v i s i o n a l  b o u n d a r i e s  i n t o  t h e  
u n d e r l y i n g  p e d u n c l e ,  t h e  p a r s  r e t i c u l a t a ,  a n d  t h e  a d j a c e n t  
t e g m e n t u m .  I n  p r e p a r a t i o n  f o r  e l e c t r o n  m i c r o s c o p y ,  w e  h a d  
s e l e c t e d  o n l y  t h o s e  r e g i o n s  w h i c h  we c o u l d  i d e n t i f y  a s  b e i n g  
w i t h i n  t h e  p a r s  l a t e r a l i s ,  i n c l u d i n g  p o r t i o n s  o f  t h e  
s u b j a c e n t  c e r e b r a l  p e d u n c l e .
As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  m o s t  S N l  n e u r o n s  w e r e  l o c a t e d  i n  a 
c e l l u l a r  l a m i n a  o v e r l y i n g  t h e  c e r e b r a l  p e d u n c l e .  I n  
a d d i t i o n ,  a  f e w  c e l l s  w e r e  l o c a t e d ,  f a r t h e r  r o s t r a l l y ,  a m o n g  
t h e  u n d e r l y i n g  f i b e r  b u n d l e s .  The  n e u r o p i l  s u r r o u n d i n g  c e l l s  
i n  t h e s e  t w o  e n v i r o n m e n t s  w a s  c o r r e s p o n d i n g l y  d i f f e r e n t .  I n  
t h e  r e g i o n s  c o n t a i n i n g  t h e  d e s c e n d i n g  c o r t i c o f u g a l  f i b e r s ,  
t h e r e  w e r e  a  f e w  l a r g e  m y e l i n a t e d  a x o n s  ( u p  t o  2 um i n  
d i a m e t e r )  w h i c h  a p p e a r e d  t o  b e  c u t  i n  c r o s s  s e c t i o n  i n  
f r o n t a l l y  s e c t i o n e d  m a t e r i a l .  A m o n g  t h e s e  l a r g e r  d i a m e t e r  
f i b e r s  w e r e  a x o n s  o f  s m a l l e r  c a l i b e r  w i t h  v a r y i n g  d e g r e e s  o f  
m y e l i n a t i o n  ( F i g u r e  3 8 ) .  I n t e r s p e r s e d  a m o n g  t h e  m y e l i n a t e d  
f i b e r s  w e r e  u n m y e l i n a t e d  a x o n s  ( s m a l l  a r r o w  h e a d s ) ,  d e n d r i t i c  
p r o f i l e s  ( d ) ,  a n d  s y n a p t i c  b o u t o n s  ( S ) .
I n  c o n t r a s t  t o  t h e  a b o v e  a r e a s ,  t h e  r e g i o n s  c o n t a i n i n g  
m o s t  o f  t h e  S N l  c e l l  b o d i e s  e x h i b i t e d  f a r  f e w e r  m y e l i n a t e d
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a x o n s  a n d  t h o s e  w h i c h  w e r e  p r e s e n t  w e r e  u s u a l l y  s e c t i o n e d  
o b l i q u e l y  ( F i g u r e s  3 0 - 3 4 ) .  M u c h  o f  t h i s  n e u r o p i l  c o n t a i n e d  
s m a l l  m y e l i n a t e d  a n d  u n m y e l i n a t e d  a x o n s ,  d e n d r i t e s  o f  v a r y i n g  
d i a m e t e r s ,  a x o n  t e r m i n a l s ,  a n d  g l i a l  e l e m e n t s .
Synaptic Organization of the SMI
We e x a m i n e d  a n d  c a t a l o g u e d  5 8 6  s y n a p s e s  w i t h i n  t h e  S N l .  
Two c r i t e r i a  w e r e  u s e d  t o  d i f f e r e n t i a t e  a m o n g  t h e  s y n a p t i c  
t y p e s .  F i r s t ,  s y n a p s e s  w e r e  c l a s s i f i e d  b a s e d  o n  t h e  p r e s e n c e  
o r  l a c k  o f  a  p o s t s y n a p t i c  d e n s i t y .  T h o s e  w h i c h  p o s s e s s e d  a 
p r o m i n e n t  p o s t s y n a p t i c  d e n s i t y  w e r e  i d e n t i f i e d  a s  
" a s y m m e t r i c "  w h i l e  t h o s e  w h i c h  l a c k e d  s u c h  a  t h i c k e n i n g  o r  
e x h i b i t e d  a  s m a l l  p o s t s y n a p t i c  d e n s i t y  w e r e  i d e n t i f i e d  a s  
" s y m m e t r i c "  a c c o r d i n g  t o  t h e  t e r m i n o l o g y  o f  C o l o n n i e r  (*68) .  
S e c o n d ,  t h e  s y n a p s e s  w e r e  c l a s s i f i e d  b a s e d  o n  c o n t e n t  o f  t h e  
p r e s y n a p t i c  p r o f i l e s .  T h i s  i n c l u d e d  a l l  o r g a n e l l e s  w h i c h  
w e r e  c o n t a i n e d  w i t h i n  t h e  p r e s y n a p t i c  e l e m e n t ,  s u c h  a s  
v e s i c l e s ,  m i t o c h o n d r i a ,  t u b u l e s ,  g r a n u l e s ,  f i l a m e n t s ,  
f l o c c u l e n t  m a t e r i a l ,  a n d  c l e a r  s p a c e s .  A l l  s y n a p t i c  t y p e s  
r e p o r t e d  h e r e  w e r e  f o u n d  i n  b o t h  n o r m a l  a n d  e x p e r i m e n t a l  
a n i m a l s  p e r f u s e d  w i t h  a  v a r i e t y  o f  d i f f e r e n t  f i x a t i v e s .  I n  
t h i s  p o r t i o n ,  w e  w i l l  d e s c r i b e  t h e  m o r p h o l o g y  o f  s y n a p s e s  
f o u n d  i n  n o r m a l  t i s s u e .
I n  a n  e f f o r t  t o  f a c i l i t a t e  t h e  d e s c r i p t i o n  o f  S N l  
s y n a p s e s ,  we h a v e  c h o s e n  t o  i l l u s t r a t e  o n l y  t h o s e  s y n a p s e s  i n  
w h i c h  t h e  p r e s y n a p t i c ,  p o s t s y n a p t i c  a n d  c l e f t  r e g i o n s  w e r e  
c l e a r l y  v i s i b l e .  Of  t h e  5 8 6  s y n a p s e s  a n a l y z e d ,  o n l y  62  
f u l f i l l e d  t h e  a b o v e  c r i t e r i a .
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I n  t h e  m a t e r i a l  a v a i l a b l e  f o r  s t u d y ,  we  i d e n t i f i e d  s i x  
v a r i e t i e s  o f  p r e s y n a p t i c  s t r u c t u r e s .  T h r e e  o f  t h e s e  s y n a p s e s  
( T y p e s  A,  B,  a n d  C) f o r m e d  d e f i n i t e  a s y m m e t r i c  c o n t a c t s .  
T y p e  D s y n a p s e s  u s u a l l y  a p p e a r e d  t o  h a v e  e q u a l  p r e -  a n d  p o s t ­
s y n a p t i c  d e n s i t i e s ,  a l t h o u g h  t h e  p o s t s y n a p t i c  d e n s i t y  w a s  
s o m e t i m e s  s l i g h t l y  t h i c k e r  a n d  t h e r e f o r e  a r e  c o n s i d e r e d  
a s y m m e t r i c  b y  t h e  d e f i n i t i o n  o f  C o l o n n i e r  ( ’ 6 8 ) .  T h e  
r e m a i n i n g  s y n a p t i c  t y p e s  ( T y p e s  E a n d  F)  f o r m e d  s y m m e t r i c  
c o n t a c t s .  T h e  f o l l o w i n g  i s  a  d e s c r i p t i o n  o f  e a c h  o f  t h e s e  
s y n a p t i c  t y p e s .  A s u m m a r i z e d  v e r s i o n  i s  p r e s e n t e d  i n  T a b l e  
5 .
T y p e  A S y n a p s e s .  E x a m p l e s  o f  t h e s e  c o n t a c t s  a r e  i l l u s t r a t e d  
i n  F i g u r e s  3 9 A - C .  T h e y  e x h i b i t e d  a l o o s e l y  p a c k e d  a r r a y  o f  
r o u n d  t o  o v o i d  v e s i c l e s  r a n g i n g  i n  s i z e  f r o m  4 0  t o  60 nm i n  
l e n g t h  a n d  m o s t  c o n t a i n e d  s e v e r a l  l a r g e  d e n s e  c o r e  v e s i c l e s  
( 8 0 - 8 5  nm) a n d  m i t o c h o n d r i a .  T h e s e  o r g a n e l l e s  w e r e  u s u a l l y  
l o c a t e d  n e a r  t h e  p e r i p h e r y  o f  t h e  b o u t o n .  T h e  m i t o c h o n d r i a  
h a d  c r i s t a e  w h i c h  w e r e  d e n s e l y  p a c k e d  b u t  h a v i n g  s o m e  c l e a r  
s p a c e s .  T h e  m a t r i x  o f  t h e  m i t o c h o n d r i a  w e r e  r e l a t i v e l y  
e l e c t r o n  d e n s e .  T h i s  t y p e  o f  s y n a p s e  w a s  c h a r a c t e r i z e d  b y  a  
v e r y  p r o m i n e n t  p o s t s y n a p t i c  d e n s i t y  w i t h  p o s t j u n c t i o n a l  d e n s e  
b o d i e s .  T h e  b o u t o n s  w e r e  u s u a l l y  b e t w e e n  1 . 0  t o  1 . 5  um i n  
l e n g t h  w i t h  a  d a r k l y  s t a i n e d  s y a n p t i c  c l e f t  2 0 - 2 5  nm w i d e .  
The  a c t i v e  z o n e  e x t e n d e d  a p p r o x i m a t e l y  0 . 4 - 0 . 6  um.  T h i s  t y p e  
o f  p r o f i l e  p r i m a r i l y  c o n t a c t e d  i n t e r m e d i a t e  ( F i g u r e s  39A- B)  
o r  d i s t a l  d e n d r i t e s  ( F i g u r e  3 9 C ) .
T y p e  B S y n a p s e s .  An e x a m p l e  o f  t h i s  t y p e  i s  i l l u s t r a t e d  i n
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F i g u r e  3 9 D .  T h e s e  s y n a p s e s  w e r e  v e r y  s i m i l a r  t o  t h e  T y p e  A 
c o n t a c t s .  L i k e  t h e  T y p e  A s y n a p s e s ,  t h e y  h a d  a  p r o m i n e n t  
p o s t - s y n a p t i c  m e m b r a n e  w i t h  p o s t j u n c t i o n a l  d e n s e  b o d i e s  
( s m a l l  a r r o w s  h e a d s ,  F i g u r e  3 9 0 ) .  L i k e w i s e ,  t h e  s y n a p t i c  
c l e f t  a n d  a c t i v e  z o n e s  w e r e  s i m i l a r .  H o w e v e r ,  t h e s e  s y n a p s e s  
c o n t a i n e d  r o u n d  t o  o v o i d  v e s i c l e s  r a n g i n g  f r o m  20  t o  4 0  n m ,  
l a c k e d  d e n s e  c o r e  g r a n u l e s ,  a n d  a l m o s t  n e v e r  c o n t a i n e d  
m i t o c h o n d r i a .  M o s t  o f  t h e s e  b o u t o n s  w e r e  a p p r o x i m a t e l y  1 um 
i n  l e n g t h  a n d  c o n t a c t e d  p r o x i m a l  a n d  i n t e r m e d i a t e  d e n d r i t e s .  
T y p e  C S y n a p s e s .  T h i s  s y n a p t i c  t y p e  c o n t a c t e d  p r o x i m a l  
( F i g u r e  39E)  a n d  i n t e r m e d i a t e - s i z e d  d e n d r i t e s .  The  b o u t o n s  
w e r e  l a r g e  a n d  r o u n d  w i t h  a  d i a m e t e r  o f  a p p r o x i m a t e l y  1 . 3  -  
1 . 6  um.  T h e y  c o n t a i n e d  a  n u m b e r  o f  r o u n d  v e s i c l e s  w h i c h  w e r e  
c l e a r  o r  d a r k l y  s t a i n e d  a n d  o f  v a r i a b l e  d i a m e t e r s  f r o m  2 0 - 7 0  
n m .  S o m e  o f  t h e s e  v e s i c l e s  a p p e a r e d  t o  b e  c o a t e d .  I n  
a d d i t i o n ,  t h e r e  w e r e  u s u a l l y  s e v e r a l  l a r g e  m e m b r a n e  b o u n d  
s t r u c t u r e s  w h i c h  a p p e a r e d  t o  b e  f a i r l y  f l a t t e n e d  a n d  h a v i n g  a 
l o n g  a x i s  o f  up  t o  2 0 0  nm.  M i t o c h o n d r i a  w e r e  a l s o  f r e q u e n t l y  
o b s e r v e d  i n  t h e s e  s t r u c t u r e s .  T h e  p o s t s y n a p t i c  d e n s i t y  
s h o w e d  a  m a r k e d  t h i c k e n i n g .  T h e  a c t i v e  z o n e s  w e r e  r e l a t i v e l y  
l o n g ,  e x t e n d i n g  u p  t o  0 . 5  um i n  l e n g t h  w i t h  s y n a p t i c  c l e f t s  
a p p r o x i m a t e l y  30 nm w i d e .  W i t h i n  t h e  c l e f t  t h e r e  w e r e  d a r k l y  
s t a i n e d  s t r u c t u r e s  w h i c h  e x t e n d e d  t h e  l e n g t h  o f  t h e  a c t i v e  
z o n e  ( F i g u r e  3 9 E ) .
T y p e  D S y n a p s e s .  T h i s  t y p e  o f  s y n a p s e  w a s  o b s e r v e d  t o  
c o n t a c t  t h e  s h a f t s  o f  i n t e r m e d i a t e - s i z e d  d e n d r i t e s  a n d  t h e i r  
s p i n e s  ( F i g u r e  40A) a n d  d i s t a l  d e n d r i t e s  ( F i g u r e  4 0 b ) .  T h e s e
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c o n t a c t s  w e r e  c h a r a c t e r i z e d  b y  a  d e n s e  p a c k i n g  o f  c l e a r  
r o u n d e d  v e s i c l e s  ( 3 0  nm i n  d i a m e t e r )  a n d  a  f e w  d e n s e  c o r e  
v e s i c l e s .  T h e r e  w a s  a  s l i g h t  t h i c k e n i n g  o f  t h e  p o s t s y n a p t i c  
m e m b r a n e  w h i c h  g a v e  t h i s  s y n a p s e  a n  a s y m m e t r i c  a p p e a r a n c e  
( C o l o n n i e r ,  ' 6 8 ) .  T h e  m a t r i x  o f  t h e  s y n a p t i c  c l e f t s  w a s  
r e l a t i v e l y  d a r k l y  s t a i n e d ,  w a s  a p p r o x i m a t e l y  20  nm w i d e  a nd  
e x t e n d e d  u p  t o  0 . 6  um i n  l e n g t h .  T h o u g h  t h e s e  s y n a p s e s  w e r e  
v e r y  s i m i l a r  i n  m o r p h o l o g y  t o  t h e  T y p e  A s y n a p s e s ,  w e  h a v e  
a s s i g n e d  t h e m  t o  a  s e p a r a t e  c a t e g o r y  b a s e d  on  t h e  t h i n n e s s  o f  
t h e  p o s t s y n a p t i c  s p e c i a l i z a t i o n  a n d  t h e  l a c k  o f  d e n s e  b o d i e s  
s u b j a c e n t  t o  t h e  p o s t s y n a p t i c  m e m b r a n e .
T y p e  E S y n a p s e s .  T h e s e  s y n a p s e s  w e r e  a l w a y s  f o u n d  t o  c o n t a c t  
c e l l  b o d i e s  o r  c e l l  b o d i e s  a n d  p r o x i m a l  d e n d r i t e s  ( F i g u r e  
4 0 C ) .  T h e y  c o n t a i n e d  a  m o d e r a t e  n u m b e r  o f  s m a l l  p l e i o m o r p h i c  
v e s i c l e s  ( 2 0 - 3 0  nm)  a n d  n u m e r o u s  m i t o c h o n d r i a .  T h e r e  w e r e  
m a n y  s h o r t  a c t i v e  z o n e s  ( a p p r o x i m a t e l y  1 5 0  nm l o n g )  i n  t h e s e  
p r o f i l e s  ( s m a l l  a r r o w  h e a d s ;  F i g u r e  4 0 C ) .  T h e s e  z o n e s  w e r e  
s y m m e t r i c  a n d  h a d  s m a l l  c l u s t e r s  o f  v e s i c l e s  a s s o c i a t e d  w i t h  
t h e m .  O c c a s s i o n a l l y  m e m b r a n e  b o u n d  s t r u c t u r e s  ( b l o c k  a r r o w ;  
F i g u r e  40C)  w e r e  a l s o  o b s e r v e d .
T y p e  F  S y n a p s e s .  T h e s e  s y n a p s e s  p o s s e s s e d  t w o  r e g i o n s  w i t h  
d i f f e r e n t  a p p e a r a n c e s .  T h e  m o r e  p e r i p h e r a l  p o r t i o n s  o f  t h e  
s y n a p s e  c o n t a i n e d  a  l o o s e l y  a r r a n g e d  g r o u p  o f  p l e i o m o r p h i c  
v e s i c l e s  4 0  t o  60  nm i n  d i a m e t e r  a n d  a  v a r i a b l e  n u m b e r  o f  
l a r g e  c l e a r  v e s i c l e s  ( 7 0 - 1 0 0  nm) w i t h  a  s m a l l  d e n s e  c o r e  ( 20 -  
30  n m ) .  E x a m p l e s  o f  t h e s e  p r o f i l e s  a r e  s e e n  i n  F i g u r e s  41A 
a n d  C.  T h e  m o r e  c e n t r a l  r e g i o n s  o f  t h e  s y n a p s e  c o n t a i n e d  a
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m a t r i x  o f  v e s i c l e s  w h i c h  w e r e  t i g h t l y  p a c k e d  ( F i g u r e  4 1 D ) .  
T h e s e  v e s i c l e s  w e r e  r o u n d  a n d  h a d  a  d i a m e t e r  o f  a p p r o x i m a t e l y  
35 n m .  A l t h o u g h  t h e s e  t w o  m o r p h o l o g i e s  m i g h t  s e e m  t o  
d e s c r i b e  t w o  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  s y n a p s e s ,  i n  s e v e r a l  
f o r t u i t o u s  s e c t i o n s ,  o n e  o f  w h i c h  i s  s e e n  i n  F i g u r e  4 1 C ,  we  
w e r e  a b l e  t o  o b s e r v e  b o t h  t y p e s  o f  c h a r a c t e r i s t i c s  w i t h i n  t h e  
s a m e  b o u t o n .  F u r t h e r m o r e ,  t h e  r e m a i n i n g  f e a t u r e s  o f  t h e  
s y n a p s e  w e r e  s i m i l a r  f o r  b o t h  r e g i o n s .  T h e s e  s y n a p s e s  w e r e  
o b s e r v e d  t o  c o n t a c t  c e l l  b o d i e s  ( F i g u r e  4 1 A ) ,  p r o x i m a l  
d e n d r i t e s  ( F i g u r e  4 1 B)  a n d  i n t e r m e d i a t e  d e n d r i t e s  ( F i g u r e s  
4 1 C - D ) . M i t o c h o n d r i a  w e r e  s e l d o m  p r e s e n t .  T h e r e  w a s  l i t t l e  
t o  n o  p o s t s y n a p t i c  t h i c k e n i n g  a n d  t h e r e  w a s  n o  a p p r e c i a b l e  
w i d e n i n g  o f  t h e  m e m b r a n e  a t  t h e  s y n a p t i c  c l e f t .  A c t i v e  
z o n e s ,  d e n o t e d  b y  d e n s i t i e s  o f  t h e  p r e s y n a p t i c  m e m b r a n e  w h i c h  
w e r e  s i m i l a r  t o  p r e s y n a p t i c  g r i d s  d e s c r i b e d  b y  P e t e r s ,  e t  a l .  
( ' 7 6 )  a n d  h a d  s m a l l  a c c u m u l a t i o n s  o f  s y n a p t i c  v e s i c l e s ,  w e r e  
s h o r t  ( 0 . 1 - 0 . 2  um) b u t  f r e q u e n t .
I n  s u m m a r y ,  t h e n ,  w e  h a v e  i d e n t i f i e d  s i x  t y p e s  o f  
s y n a p s e s  w i t h i n  t h e  p a r s  l a t e r a l i s .  M o s t  s y n a p s e s  w e r e  o f  
t h e  a s y m m e t r i c  t y p e  a n d  w e r e  f o u n d  t o  c o n t a c t  d i f f e r e n t  
l o c a t i o n s  on  t h e  n e u r o n .  A l t h o u g h  a  s y n a p s e - l i k e  c o n t a c t  may  
b e  a p p o s e d  t o  m o r e  t h a n  o n e  d e n d r i t e ,  we  d i d  n o t  o b s e r v e  a n y  
e x a m p l e s  o f  a  s y n a p s e  c o n t a c t i n g  t w o  s e p a r a t e  s t r u c t u r e s .  We 
a l s o  d i d  n o t  o b s e r v e  a n y  a x o - a x o n i c  s y n a p s e s .
M o s t  p r o f i l e s  o f  p r o x i m a l  d e n d r i t e s  d i d  n o t  e x h i b i t  m a n y  
s y n a p t i c  c o n t a c t s ,  h o w e v e r ,  a n  e x c e p t i o n  t o  t h i s  
g e n e r a l i z a t i o n  i s  s e e n  i n  F i g u r e  4 2 .  T h i s  d e n d r i t e  w a s
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i d e n t i f i e d  a s  a  p r o x i m a l  d e n d r i t e  b y  i t s  d i a m e t e r ,  w h i c h  w a s  
a p p r o x i m a t e l y  8 . 8  u m ,  t h e  p r e s e n c e  o f  N i s s l  s u b s t a n c e ,  a n d  
i t s  o r d e r l y  a r r a y  o f  m i c r o t u b u l e s .  T h i s  p r o f i l e  w a s  
c o n t a c t e d  b y  f i f t e e n  s y n a p s e - l i k e  s t r u c t u r e s  ( b l o c k  a r r o w s ,  
F i g u r e  4 2 ) ,  f o u r t e e n  o f  w h i c h  s h o w e d  s y n a p t i c  d e n s i t i e s  
( s m a l l  a r r o w  h e a d s ;  F i g u r e  4 2 ) .  L e s s  t h a n  2 u m  
( a p p r o x i m a t e l y  8 p e r c e n t )  o f  s u r f a c e  w a s  c o n t a c t e d  b y  o t h e r  
p r o f i l e s ,  m o s t  o f  w h i c h  w e r e  i d e n t i f i e d  a s  a s t r o c y t i c  
p r o c e s s e s .
M o s t  i n t e r m e d i a t e - s i z e d  d e n d r i t e s  (2  t o  5 um i n  
d i a m e t e r )  w e r e  e n s h e a t h e d  i n  s y n a p t i c  c o n t a c t s .  I n  F i g u r e  
4 3 ,  t w o  i n t e r m e d i a t e - s i z e d  d e n d r i t e s  a r e  s e e n  w i t h i n  t h e  
f i e l d .  O n e  o f  t h e s e ,  D l ,  w a s  i n  c u t  c r o s s  s e c t i o n ,  a n d  t h e  
o t h e r  (D2) w a s  s e c t i o n e d  i n  l o n g i t u d i n a l l y .  A t h i r d  d e n d r i t e  
w h i c h  w a s  o b l i q u e l y  s e c t i o n e d  (D3)  i s  a l s o  s e e n .  W i t h  t h e  
e x c e p t i o n  o f  s e v e r a l  s h o r t  i n t e r v a l s  w h i c h  w e r e  c o v e r e d  b y  
a s t r o c y t i c  p r o c e s s e s  ( s m a l l  a r r o w  h e a d s ) ,  a l l  t h r e e  e x a m p l e s  
w e r e  c o m p l e t e l y  e n s h e a t h e d  b y  s y n a p t i c  c o n t a c t s .
P r o f i l e s  o f  s p i n e s  w e r e  c o n t a c t e d  b y  s y n a p s e s  w h i c h  m a y  
s u r r o u n d  t h e  s p i n e s  ( s p l ;  F i g u r e  44)  o r  t h e  h e a d  o f  t h e  s p i n e  
( s p 2 ;  F i g u r e  44 ;  l a r g e  a r r o w  h e a d ;  F i g u r e  4 2 ) .  A l t h o u g h  s o m e  
s y n a p t i c  c o n t a c t s  c o u l d  b e  i d e n t i f i e d  a s  b o u t o n  e n  p a s s a n t  i n  
t y p e  ( o u t l i n e d ;  F i g u r e  4 4 ) ,  i t  u s u a l l y  w a s  d i f f i c u l t  t o  
p o s i t i v e l y  i d e n t i f y  s y n a p s e s  t o  b e  e i t h e r  t h e  b u t o n s  
t e r m i n a u x  o r  b u t o n s  e n  p a s s a n t  t y p e s .
I n  a l l  c a s e s ,  w e  h a v e  o b s e r v e d  a s t r o c y t i c  p r o c e s s e s  t o  
i s o l a t e  t h e  s y n a p t i c  r e g i o n  f r o m  t h e  a d j a c e n t  n e u r o p i l .
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T a b l e  5 
S y n a p t i c  T y p e s  F o u n d  i n  SNl
TYPe  C h a r a c t e r i s t i c s  P r e s y n a p t i c  P o s t s y n a p t i c
A c l e a r  r o u n d / o v o i d
( 4 0 - 6 0  nm) 
d e n s e  c o r e  
( 8 0 - 8 5  nm)
B c l e a r  r o u n d / o v o i d
( 2 0 - 4 0  nm) 
d e n s e  c o r e  
( 8 0 - 8 5  nm)
C r o u n d / o v o i d
m u l t i p l e  s i z e d  
may  b e  c l e a r  o r  
d a r k l y  s t a i n e d
l o n g  a c t i v e  z o n e  
c o n t a i n s  
m i t o c h o n d r i a
l o n g  a c t i v e  z o n e  
c o n t a i n s  
m i t o c h o n d r i a
l o n g  a c t i v e  z o n e  
c o n t a i n s  l a r g e  
m e m b r a n o u s  
s t r u c t u r e s  
c o n t a i n s  
m i t o c h o n d r i a
a s y m m e t r i c  
d e n s e  b o d i e s  
c o n t a c t  d e n d r i t e s
a s y m m e t r i c  
d e n s e  b o d i e s  
c o n t a c t  d e n d r i t e s
a s y m m e t r i c  
c o n t a c t  d e n d r i t e s
c l e a r  r o u n d  
(30 nm)
s o m e  d e n s e  c o r e  
v e s i c l e s
i n t e r m e d i a t e -  
l e n g t h e d  a c t i v e  
z o n e s
s m a l l  p l e i o m o r p h i c  s h o r t  a c t i v e  z o n e
( 2 0 - 3 0  nm) m u l t i p l e  a c t i v e  
z o n e s  
c o n t a i n s  m a n y  
m i t o c h o n d r i a
e q u a l / a s y m m e t r i c  
d a r k  c l e f t  
c o n t a c t  d e n d r i t e s  
c o n t a c t  s p i n e s
s y m m e t r i c  
c o n t a c t  s o m a t a  
c o n t a c t  p r o x i m a l  
d e n d r i t e s
p l e i o m o r p h i c  
( 4 0 - 6 0  nm) 
c l e a r  r o u n d  
t i g h t l y  p a c k e d  
( 3 5  nm)
s h o r t  a c t i v e  z o n e  
m u l t i p l e  a c t i v e  
z o n e s
s y m m e t r i c  
c o n t a c t  s o m a t a  
c o n t a c t  d e n d r i t e s
102
F i g u r e  2 9 .  E x a m p l e  o f  a  s m a l l  n e u r o n  a s  s e e n  w i t h  
t h e  e l e c t r o n  m i c r o s c o p e .  S m a l l  a r r o w  h e a d s  
i n d i c a t e  a c c u m u l a t i o n s  o f  h e t e r o c h r o m a t i n .  
A b b r e v i a t i o n s :  n u c ,  n u c l e u s ;  n c l ,  n u c l e o l u s ;  CA,  
c h r o m a t i n i c  a r e a s ;  C B ,  c e l l  b o d y ;  N S ,  N i s s l  
s u b s t a n c e ;  L y ,  l y s o s o m e ;  m i t ,  m i t o c h o n d r i a ;  r e r ,  
r o u g h  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m ;  s e r ,  s m o o t h  
e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m ;  r ,  r i b o s o m e s ;  m u l t i v e s i c u l a r  
b o d i e s ,  m v b ;  G ,  G o l g i  c o m p l e x ;  s e r ,  s m o o t h  
e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u n ;  L f ,  l i p o f u s c i n  g r a n u l e s ;  m, 
m i c r o t u b u l e s ;  s p ,  s p i n e ;  D,  d e n d r i t e ;  S ,  s y n a p s e ;  
As P ,  a s t r o c y t i c  p r o c e s s ;  0 ,  o l i g o d e n d r o c y t e .  N o r m a l  
p r e p a r a t i o n ,  x l l , 6 0 0 .
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F i g u r e  29
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F i g u r e  3 0 .  P o r t i o n  o f  a  m e d i u m - s i z e d  n e u r o n .  T h e  
n u c l e u s  ( n u c )  c o n t a i n s  a  w e l l - d e f i n e d  n u c l e o l u s  
( n c l )  a s  w e l l  a s  c h r o m a t i n i c  a r e a s  (CA) a n d  d a r k l y  
s t a i n e d  b o d i e s  ( s m a l l  a r r o w  h e a d s ) .  S m a l l  c l u m p s  
o f  h e t e r o c h r o m a t i n  a l o n g  t h e  n u c l e a r  m e m b r a n e  a r e  
s e e n  ( l a r g e  a r r o w  h e a d s ) .  N o t e  t h e  N i s s l  s u b s t a n c e  
( n s )  a t  s e v e r a l  l o c a t i o n s  t h r o u g h o u t  t h e  c y t o p l a s m  
a n d  i n  a  j u x t a n u c l e a r  p o s i t i o n  o p p o s i t e  t h e  
e m e r g e n c e  o f  a  d e n d r i t e  ( D ) .  A l l  o t h e r  
a b b r e v i a t i o n s  u s e d  a r e  t h e  s a m e  a s  l i s t e d  i n  F i g u r e  
2 9 .  N o r m a l  p r e p a r a t i o n ,  x 2 3 , 9 0 0 .
105
F i g u r e  30
106
F i g u r e  3 1 .  A p o r t i o n  o f  a  m e d i u m - s i z e d  n e u r o n  
i l l u s t r a t i n g  t h e  o r g a n e l l a r  c o m p o s i t i o n  o f  t h e  
c y t o p l a s m .  N o t e  b u d d i n g  m i t o c h o n d r i o n  ( b l o c k  
a r r o w ) .  A l o n g  a r r o w  p o i n t s  t o  a  s e o n d a r y  l y s o s o m e  
i n  w h i c h  a  m u l t i v e s i c u l a r  b o d y  i s  v i s i b l e .  S m a l l  
a r r o w  h e a d s  i n d i c a t e  c l e a r  d e n s e  c o a t e d  v e s i c l e s .  
T h e  l a r g e  a r r o w  h e a d  i n d i c a t e s  a  c o a t e d  v e s i c l e s  
p i n c h i n g  o f f  f r o m  t h e  G o l g i  a p p a r a t u s .  A l l  
a b b r e v i a t i o n s  u s e d  a r e  t h e  s a m e  a s  l i s t e d  i n  F i g u r e  
29 .  N o r m a l  p r e p a r a t i o n ,  x 2 9 , 0 0 0 .
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F i g u r e  3 2 .  A p o r t i o n  o f  a  m e d i u m - s i z e d  n e u r o n  
s h o w i n g  t h e  a c c u m u l a t i o n s  o f  N i s s l  s u b s t a n c e  (NS)  
i n  a  j u x t a n u c l e a r  p o s i t i o n .  A d e n d r i t e  w a s  
o b s e r v e d  t o  e m e r g e  f r o m  t h e  c e l l  t o w a r d s  t h e  b o t t o m  
r i g h t  c o r n e r  o f  t h e  p h o t o m i c r o g r a p h .  L a r g e  
a c c u m u l a t i o n s  o f  l i p o f u s c i n  g r a n u l e s  ( L f )  a n d  
l y s o m e s  (Ly) a r e  o b s e r v e d  i n  t h e  f i e l d .  N o t e  r o u g h  
e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m  b e c o m i n g  c o n t i n u o u s  w i t h  t h e  
n u c l e a r  e n v e l o p e  ( l o n g  a r r o w ) .  A l l  a b b r e v i a t i o n s  
u s e d  a r e  t h e  s a m e  a s  l i s t e d  i n  F i g u r e  2 9 .  N o r m a l  
p r e p a r a t i o n ,  x 2 4 , 0 0 0 .
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F i g u r e  33A a n d  B.  A s t r o c y t i c  c o n t a c t  o n  m e d i u m -  
s i z e d  n e u r o n s  c a n  b e  i n  t h e  f o r m  o f  a s t r o c y t i c  
p r o c e s s e s  ( A s P )  a s  i n  A ( s m a l l  a r r o w  h e a d s )  o r  i n  
m u l t i p l e  l a m e l l a e  a s  i n  B ( l a r g e  a r r o w  h e a d s ) .  A l l  
a b b r e v i a t i o n s  u s e d  a r e  t h e  s a m e  a s  l i s t e d  i n  F i g u r e  
2 9 .  N o r m a l  p r e p a r a t i o n ,  x 2 4 , 0 0 0 .
I l l
F i g u r e  33
112
F i g u r e  3 4 A  a n d  B .  R e l a t i o n s h i p s  o f  
o l i g o d e n d r o c y t e s  ( 0 )  a n d  n e u r o n s .  A .  
O l i g o d e n d r o c y t e s  o f t e n  d i r e c t l y  c o n t a c t  t h e  c e l l  
b o d y  ( i n d i c a t e d  b y  s m a l l  a r r o w  h e a d s )  o r  B.  m a y  b e  
s e p a r a t e d  f r o m  t h e  c e l l  b o d y  b y  a s t r o c y t i c  
p r o c e s s e s  ( A s P )  a n d / o r  s y n a p s e s  ( S ) .  A l l  
a b b r e v i a t i o n s  u s e d  a r e  t h e  s a m e  a s  l i s t e d  i n  F i g u r e  
2 9 .  N o r m a l  p r e p a r a t i o n ,  x 2 4 , 0 0 0 .
113
F i g u r e  34
114
F i g u r e  3 5 .  An  e x a m p l e  o f  a  p r o x i m a l  d e n d r i t e .  
N o t e  t h e  p r e s e n c e  o f  N i s s l  s u b s t a n c e  ( N S ) ,  
m i t o c h o n d r i a  ( m i t ) ,  l y s o s o m e  ( L y ) ,  m u l t i v e s i c u l a r  
b o d y  ( m v b ) ,  a n d  a  r e g u l a r  a r r a y  o f  m i c r o t u b u l e s ,  
f i v e  o f  w h i c h  a r e  i n d i c a t e d  b y  t h e  a r r o w  h e a d s .  
A l l  a b b r e v i a t i o n s  u s e d  a r e  t h e  s a m e  a s  l i s t e d  i n  
F i g u r e  29 .  N o r m a l  p r e p a r a t i o n ,  x l 6 , 0 0 0 .
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F i g u r e  36A a n d  B. E x a m p l e s  o f  i n t e r m e d i a t e  (A) a n d  
d i s t a l  (A a n d  B) d e n d r i t e s .  A. T h r e e  d e n d r i t e s  
a r e  s h o w n .  D1 i s  a n  i n t e r m e d i a t e  d e n d r i t e  w i t h  a  
m i t o c h o n d r i o n  ( m i t )  a n d  a n  o r d e r l y  a r r a y  o f  
m i c r o t u b u l e s .  Two d i s t a l  d e n d r i t e s  (D2 a n d  D3) a r e  
a l s o  s h o w n .  T h e s e  d e n d r i t e s  a l s o  h a v e  a n  o r d e r l y  
a r r a y  o f  m i c r o t u b u l e s .  N o t e  t h e  o b l i q u e l y  
s e c t i o n e d  m y e l i n a t e d  a x o n s  ( a s t e r i s k s ) .  B.  A 
d i s t a l  d e n d r i t e  (D4)  i s  s h o w n  i n  o b l i q u e  s e c t i o n  
s u r r o u n d e d  b y  a  s y n a p s e  ( S ) .  N o t e  o r d e r l y  a r r a y  o f  
m i c r o t u b u l e s .  A l l  a b b r e v i a t i o n s  u s e d  a r e  t h e  s a m e  
a s  l i s t e d  i n  F i g u r e  2 9 .  N o r m a l  p r e p a r a t i o n ;  A,  
x 3 3 , 9 0 0 ;  B ,  x 7 2 , 5 0 0 .
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118
F i g u r e  3 7 .  Two e x a m p l e s  o f  s p i n e s  ( s p )  o b s e r v e d  on 
i n t e r m e d i a t e  d e n d r i t e s .  (A) a  s h o r t  s p i n e  a n d  (B) 
a n  e l o n g a t e d  s p i n e .  N o t e  t h e  f l o c c u l e n t  m a t e r i a l  
i n  t h e  s p i n e  h e a d s .  B o t h  s p i n e s  a r e  c o n t a c t e d  b y  
s y n a p t i c  p r o f i l e s  (S) .  A l l  a b b r e v i a t i o n s  u s e d  a r e  
t h e  s a m e  a s  l i s t e d  i n  F i g u r e  2 9 .  N o r m a l  
p r e p a r a t i o n ,  x 9 2 , 0 0 0 .
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120
F i g u c e  3 8 .  An e x a m p l e  o f  t h e  n e u r o p i l  s u r r o u n d i n g  
SN1 n e u r o n s  l o c a t e d  w i t h i n  t h e  s u b s t a n c e  o f  t h e  
c e r e b r a l  p e d u n c l e .  N o t e  t h e  e d g e  o f  t h e  c e l l  b o d y  
(CB), d e n d r i t i c  p r o f i l e s  (d) a n d  s y n a p t i c  p r o f i l e s  
( s ) .  B o t h  m y e l i n a t e d  a n d  u n m y e l i n a t e d  ( a r r o w  
h e a d s )  a x o n s  a r e  p r e s e n t .  N o t e  t h a t  a x o n s  a r e  c u t  
i n  c r o s s  s e c t i o n .  N o r m a l  p r e p a r a t i o n ,  x ! 2 , 0 0 0 .
121
F i g u r e  38
122
F i g u r e  3 9 A - E .  E x a m p l e s  o f  a s y m m e t r i c  s y n a p s e s  
f o u n d  i n  t h e  S N 1 .  A - C  a r e  e x a m p l e s  o f  t h e  T y p e  A 
s y n a p s e  w h i c h  c o n t a c t  i n t e r m e d i a t e  d e n d r i t e s  (A-B) 
a n d  d i s t a l  d e n d r i t e s  ( C ) .  N o t e  p o s t j u n c t i o n a l  
d e n s e  b o d i e s  ( s m a l l  a r r o w  h e a d s )  b e l o w  t h e  d e n s e  
p o s t s y n a p t i c  w e b .  N o t e  t h e  m i c r o t u b u l e s  w h i c h  
e n t e r  t h e  s y n a p s e  i n  B ( b l o c k  a r r o w s ) .  D i s  a n  
e x a m p l e  o f  a  T y p e  B c o n t a c t  o n  a n  i n t e r m e d i a t e  
d e n d r i t e .  N o t e  t h a t  t h e  s y n a p t i c  v e s i c l e s  
i l l u s t r a t e d  h e r e  a r e  s m a l l e r  t h a n  t h o s e  i n  t h e  T y p e  
A p r o f i l e  ( A - C ) .  P o s t j u n c t i o n a l  d e n s e  b o d i e s  a r e  
a l s o  p r e s e n t  ( s m a l l  a r r o w  h e a d s ) .  E i s  a n  e x a m p l e  
o f  a  T y p e  C s y n a p s e .  N o t e  t h e  v a r i a b l y  s i z e d  
v e s i c l e s ,  b o t h  c l e a r  a n d  d e n s e  c o r e .  A l s o  n o t e  t h e  
b a r  w i t h i n  t h e  s y n a p t i c  c l e f t .  N o r m a l  p r e p a r a t i o n ,  
x 6 5 , 0 0 0 .
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124
F i g u r e  4 0 A - C .  E x a m p l e s  o f  T y p e s  D ( A- B)  a n d  E (C) 
s y n a p s e s .  T y p e  D s y n a p s e s  a r e  i l l u s t r a t e d  
c o n t a c t i n g  a  s p i n e  ( s p )  a n d  d e n d r i t e  ( b l o c k  a r r o w )  
i n  A a n d  a  d i s t a l  d e n d r i t e  i n  B.  N o t e  t h e  s l i g h t  
t h i c k e n i n g  o f  t h e  p o s t s y n a p t i c  d e n s i t i e s .  A T y p e  E 
s y n a p s e  c o n t a c t i n g  a  c e l l  b o d y  i s  i l l u s t r a t e d  i n  C.  
N o t e  t h e  n u m e r o u s  m i t o c h o n d r i a  ( m i t )  w i t h i n  t h e  
s y n a p s e .  A t  t h e  s a m e  t i m e ,  a  m e m b r a n e  b o u n d  
p r o f i l e  c o n t a i n i n g  v e s i c l e s  i s  a l s o  o b s e r v e d  
( a s t e r i s k ) .  T h e  s h o r t  a c t i v e  z o n e s  o f  t h i s  t y p e  o f  
s y n a p s e  a r e  n o t e d  b y  t h e  a r r o w  h e a d s .  A p u n c t a  
a d h e r e n t i a  i s  n o t e d  b y  t h e  o p e n  b l o c k  a r r o w .  
N o r m a l  p r e p a r a t i o n ,  x 6 5 , 0 0 0 .
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F i g u r e  4 1 A - D .  E x a m p l e  o f  T y p e  F s y n a p s e s  
c o n t a c t i n g  c e l l  b o d i e s  (A) ,  p r o x i m a l  d e n d r i t e s  (B) ,  
a n d  i n t e r m e d i a t e  d e n d r i t e s  ( C - D ) .  N o t e  t h a t  t h e  
p e r i p h e r a l  p o r t i o n s  o f  t h e  p r o f i l e s  d e m o n s t r a t i n g  a  
m a t r i x - l i k e  c e n t r a l  r e g i o n  (B a n d  D;  p e r i p h e r a l  
r e g i o n  i n d i c a t e d  b y  b l o c k  a r r o w s )  e x h i b i t  a  l e s s  
c o m p a c t  a p p e a r a n c e .  T h e s e  p e r i p h e r a l  r e g i o n s  
r e s e m b l e  t h e  b o u t o n s  i l l u s t r a t e d  i n  A a n d  C.  T h e  
s h o r t  a c t i v e  z o n e s  a r e  i n d i c a t e d  b y  t h e  a r r o w  
h e a d s .  T h e  v e s i c l e s  i n  t h e  m a t r i x  r e g i o n  o f  F i g u r e  
B a p p e a r  s l i g h t l y  l a r g e r  t h a n  t h o s e  i n  t h e  m a t r i x  
r e g i o n  o f  F i g u r e  D.  P u n c t a  a d h e r e n t i a  a r e  
i n d i c a t e d  b y  t h e  o p e n  b l o c k  a r r o w s .  N o r m a l  
p r e p a r a t i o n ,  x 6 5 , 0 0 0 .
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F i g u r e  42 .  P r o x i m a l  d e n d r i t e  e x h i b i t i n g  n u m e r o u s  
s y n a p t i c  c o n t a c t s .  T h i s  i s  t h e  s a m e  d e n d r i t e  t h a t  
w a s  i l l u s t r a t e d  p r e v i o u s l y  ( F i g u r e  3 5 ) .  Of  t h e  15  
s y n a p t i c  p r o f i l e s  (S)  s e e n ,  1 4  e x h i b i t e d  s y n a p t i c  
d e n s i t i e s  ( s m a l l  a r r o w  h e a d s ) .  T h e  b l o c k  a r r o w s  
i n d i c a t e  r e g i o n s  o f  a s t r o c y t i c  c o n t a c t .  T h e  l a r g e  
a r r o w  h e a d  i n d i c a t e s  a n  e n c o m p a s s e d  s p i n e .  N o r m a l  
p r e p a r a t i o n ,  x l 6 , 0 0 0 .
F i g u r e  42
130
F i g u r e  4 3 .  E x a m p l e s  o f  t h r e e  i n t e r m e d i a t e - s i z e d  
d e n d r i t e s  a r e  i l l u s t r a t e d  h e r e .  Dl  i s  c u t  i n  c r o s s  
s e c t i o n ,  D2 i s  c u t  i n  l o n g i t u d i n a l  s e c t i o n ,  a n d  D3 
i s  c u t  o b l i q u e l y .  A l l  t h r e e  d e n d r i t e s  a r e  
e n s h e a t h e d  b y  s y n a p t i c  c o n t a c t s  ( s ) .  S h o r t  
i n t e r v a l s  a r e  c o v e r e d  b y  a s t r o c y t i c  p r o c e s s e s  
( a r r o w  h e a d s ) .  N o r m a l  p r e p a r a t i o n ,  x l 8 , 5 0 0 .
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132
F i g u r e  4 4 .  Two s y n a p t i c  c o n t a c t s  o n  s p i n e  p r o f i l e s  
a r e  i l l u s t r a t e d  h e r e .  T h e  f i r s t  s p i n e  ( s p l )  a r i s e s  
f r o m  t h e  d e n d r i t e  d i r e c t l y  a n d  i s  c o n t a c t e d  b y  a 
b u t o n  e n  p a s s a n t  ( o u t l i n e d ) .  T h e  o t h e r  s y n a p s e  
s u r r o u n d s  t h e  h e a d  o f  a  s p i n e  ( s p 2 ) .  N o r m a l  
p r e p a r a t i o n ,  x 4 2 , 8 0 0 .
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E l e c t r o n  M i c r o s c o p i c  I d e n t i f i c a t i o n  o f  N i g r o t e c t a l  N e u r o n s
A f t e r  h o r s e r a d i s h  p e r o x i d a s e  (HRP) i n j e c t i o n s  i n t o  t h e  
r o s t r a l - c a u d a l  e x t e n t  o f  t h e  s u p e r i o r  c o l l i c u l u s  ( t e c t u m ) ,  
r e t r o g r a d e l y  l a b e l e d  n e u r o n s  w e r e  e x a m i n e d  u s i n g  t h e  e l e c t r o n  
m i c r o s c o p e .  I n  t h i s  s e c t i o n ,  we  w i l l  f i r s t  d e s c r i b e  t h e  
c r i t e r i a  b y  w h i c h  w e  d e t e r m i n e d  i f  n e u r o n s  a n d / o r  n e u r o n a l  
p r o c e s s e s  w e r e  l a b e l e d .  S e c o n d ,  w e  w i l l  d e s c r i b e  a n d  
i l l u s t r a t e  e x a m p l e s  o f  s y n a p s e s  w h i c h  w e  o b s e r v e d  o n  
i d e n t i f i e d  n i g r o t e c t a l  n e u r o n s  a n d  t h e i r  p r o c e s s e s .  
I d e n t i f i c a t i o n  o f  N i g r o t e c t a l  N e u r o n s  a n d  P r o c e s s e s
P r i o r  t o  i d e n t i f i c a t i o n  o f  n i g r o t e c t a l  n e u r o n s  w i t h  t h e  
e l e c t r o n  m i c r o s c o p e ,  we  a s s u r e d  o u r s e l v e s  t h a t  t h e  l a b e l  
c o u l d  b e  o b s e r v e d  i n  p l a s t i c - e m b e d d e d  s e c t i o n s  a t  t h e  l i g h t  
m i c r o s c o p i c  l e v e l .  One  m i c r o m e t e r  t h i c k  p l a s t i c  s e c t i o n s  
r e v e a l e d  t h e  p r e s e n c e  o f  r e t r o g r a d e l y  l a b e l e d  n e u r o n s  ( F i g u r e  
4 5 ) .  I n  t h e  e x a m p l e  s h o w n  h e r e  ( F i g u r e  4 5 A - B ) ,  t h e  
t r a n s p o r t e d . l a b e l  a p p e a r e d  a s  v e r y  d a r k l y  s t a i n e d  g r a n u l e s  i n  
t h e  c y t o p l a s m .  F i g u r e  4 5 a d e p i c t s  a n  o s m i c a t e d  HRP r e a c t e d  
n e u r o n  i n  w h i c h  t h e  t r a n s p o r t e d  l a b e l  s t a n d s  o u t  c l e a r l y  
a g a i n s t  t h e  u n s t a i n e d  c y t o p l a s m .  T h e  c o m p a n i o n  p h o t o g r a p h  
( F i g u r e  4 5 B )  w a s  t a k e n  f r o m  a n  a d j a c e n t  s e c t i o n  s t a i n e d  b y  
t h e  R i c h a r d s o n ' s  p r o c e d u r e .  T h i s  w a s  i n c l u d e d  t o  r e v e a l  t h e  
s u r r o u n d i n g  n e u r o p i l  w h i l e  d e m o n s t r a t i n g  s o m e  o f  t h e  
o r g a n e l l e s  o f  t h e  r e a c t e d  n e u r o n .
I n  o r d e r  t o  i d e n t i f y  H R P - l a b e l e d  n e u r o n s  a n d  p r o c e s s e s  
a t  t h e  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  l e v e l ,  w e  f o l l o w e d  t h e  p r o t o c o l  
o f  G o s h g a r i a n  a n d  R a f o l s  ( ' 8 4 ) .  F i r s t ,  t h e  t r a n s p o r t e d  l a b e l
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(HRP) w a s  i d e n t i f i e d  i n  n e u r o n s  i n  t i s s u e  s e c t i o n s  m o u n t e d  o n  
u n s t a i n e d  g r i d s .  S u b s e q u e n t l y ,  a d j a c e n t  s e c t i o n s  w e r e  
s t a i n e d  w i t h  u r a n y l  a c e t a t e  a n d  l e a d  c i t r a t e .  P r o f i l e s  
s i m i l a r  t o  t h o s e  w h i c h  h a d  b e e n  i d e n t i f i e d  a s  c o n t a i n i n g  t h e  
HRP l a b e l  i n  u n s t a i n e d  s e c t i o n s  w e r e  i d e n t i f i e d  i n  t h e  
s t a i n e d  t i s s u e .  L a s t l y ,  t h i s  e x p e r i m e n t a l  m a t e r i a l  w a s  
c o m p a r e d  t o  t i s s u e  f r o m  n o n - e x p e r i m e n t a l  s p e c i m e n s  i n  o r d e r  
t o  c o n f i r m  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  HRP l a b e l .  P r o f i l e s  o f  
s t r u c t u r e s  w h i c h  we  i d e n t i f i e d  a s  c o n t a i n i n g  t h e  HRP l a b e l  
w e r e  n o t  p r e s e n t  i n  t h e  n o n - e x p e r i m e n t a l  t i s s u e .  We a l s o  
o b s e r v e d ,  q u a l i t a t i v e l y ,  t h a t  t h e r e  w e r e  m o r e  l y s o s o m e s  i n  
l a b e l e d  n e u r o n s  t h a n  i n  u n l a b e l e d  n e u r o n s  i n  t h e  s a m e  
m a t e r i a l  o r  i n  n e u r o n s  i n  n o n - e x p e r i m e n t a l  t i s s u e .  I n  
a d d i t i o n ,  m o s t  o f  t h e  l y s o s o m e s  i n  t h e  l a b e l e d  n e u r o n s  
c o n t a i n e d  a t  l e a s t  s o m e  v e s t i g e  o f  t h e  i n j e c t e d  m a r k e r .
T h e  HRP L a b e l .  We h a v e  i d e n t i f i e d  t h e  HRP l a b e l  a s  a  d a r k l y  
s t a i n e d  m a t e r i a l  w i t h i n  m e m b r a n e - b o u n d  o r g a n e l l e s  i n c l u d i n g  
m u l t i v e s i c u l a r  b o d i e s  ( F i g u r e  4 6 A ) ,  l y s o s o m e s  ( F i g u r e  4 6 B ) ,  
l i p o f u s c i n  g r a n u l e s  ( F i g u r e  4 6 C ) ,  a n d  e n d o p l a s m i c - r e t i c u l u m -  
l i k e  s t r u c t u r e s  ( F i g u r e  4 6 D ) .  T h e  l a b e l  a p p e a r e d  a s  d a r k  
g r a n u l e s  i n  t h e  l y s o s o m e  ( F i g u r e  4 6 B ) ,  a s  a  c r y s t a l l i n e  a r r a y  
i n  t h e  l i p o f u s c i n  g r a n u l e  ( i n s e t ;  F i g u r e  4 6 C ) ,  o r  a s  a  d a r k  
g r a n u l a r  o r  f l o c c u l e n t  m a t e r i a l  l i n i n g  t h e  i n t e r n a l  a s p e c t  o f  
t h e  m e m b r a n e s  i n  m u l t i v e s i c u l a r  b o d i e s  ( F i g u r e  4 6 A )  a n d  
e n d o p l a s m i c - r e t i c u l u m - l i k e  s t r u c t u r e s  ( F i g u r e  4 6 D ) .  T h e s e  
w e r e  t h e  t y p i c a l  a p p e a r a n c e s  o f  t h e  t r a n s p o r t e d  l a b e l  
t h r o u g h o u t  t h e  e x p e r i m e n t a l  t i s s u e .
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L a b e l e d  N e u r o n s .  An e x a m p l e  o f  a  l a b e l e d  n e u r o n  i s  s e e n  i n  
F i g u r e  4 7 .  T h e  n u c l e a r  a n d  c y t o p l a s m i c  m o r p h o l o g y  w e r e  
i d e n t i c a l  t o  t h e  n o n - e x p e r i m e n t a l  m e d i u m - s i z e d  n e u r o n s  
d e s c r i b e d  i n  a  p r e c e e d i n g  s e c t i o n .  T h e  o n l y  o b v i o u s  
d i f f e r e n c e  o b s e r v e d  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  m a t e r i a l  w a s  t h e  
p r e s e n c e  o f  l a b e l e d  l i p o f u s c i n  g r a n u l e s  ( a r r o w s  a n d  i n s e t s ;  
F i g u r e  4 7 )  a n d  l y s o s o m e s .  A l t h o u g h  o u r  s a m p l i n g  o f  
r e t r o g r a d e l y  l a b e l e d  n e u r o n s  c o n t a i n e d  o n e  h u n d r e d  a n d  f i f t y -  
s e v e n  s p e c i m e n s ,  a l l  r e a c t i v e  c e l l s  m e a s u r e d  i n  t h e  2 3 - 3 5  urn 
r a n g e .  T h e r e f o r e ,  u n l i k e  t h e  l i g h t  m i c r o s c o p i c  o b s e r v a t i o n s ,  
w e  d i d  n o t  i d e n t i f y  a n y  o f  t h e  l a b e l e d  s m a l l e s t  o r  l a r g e s t  
n e u r o n s .
S y n a p t o l o q y  o f  I d e n t i f i e d  N i q r o t e c t a l  N e u r o n s
I n  e x a m i n i n g  t h e  e x p e r i m e n t a l  t i s s u e ,  w e  i d e n t i f i e d  
s y n a p s e s  o f  a l l  t h e  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  t y p e s .  H o w e v e r ,  i t  
w a s  a p p a r e n t  t h a t  o n l y  f o u r  o f  t h e  s i x  t y p e s  c o n t a c t e d  
i d e n t i f i e d  n i g r o t e c t a l  c e l l  b o d i e s  o r  d e n d r i t e s .
S y n a p s e s  On  S o m a t a  o r  P r o x i m a l  D e n d r i t e s .  T h e  n e u r o n  
i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  4 7  w a s  c o n t a c t e d  b y  s e v e r a l  v a r i e t i e s  
o f  p r e s y n a p t i c  p r o f i l e s .  T h e  i n d i c a t e d  i n s e t s  a r e  s h o w n  a t  
h i g h e r  m a g n i f i c a t i o n  i n  F i g u r e s  4 8 A - C  a n d  d e p i c t  T y p e  E 
s y n a p s e s .  F i g u r e  48A i l l u s t r a t e s  a  p r o f i l e  a p p r o x i m a t e l y  12 
urn i n  l e n g t h  w h i c h  a b u t s  t h e  s o m a  a n d  p r o x i m a l  d e n d r i t e .  I t  
w i l l  b e  n o t e d  t h a t  a n  i n t e r v a l  o f  a t  l e a s t  8 um o f  t h i s  
a p p o s i t i o n  i s  i n v o l v e d  i n  a  s e r i e s  o f  s y n a p t i c  c o n t a c t s  
( F i g u r e  4 8 B ) .  I n  a d d i t i o n ,  a  T y p e  A s y n a p s e  w a s  a l s o  
o b s e r v e d  c o n t a c t i n g  a  p r o x i m a l  d e n d r i t e  o f  t h i s  c e l l .  A T y p e
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F s y n a p s e  f o u n d  t o  c o n t a c t  a  s i m i l a r l y  l a b e l e d  n e u r o n  i s  
s h o w n  i n  F i g u r e  48D.  T h e s e  t h r e e  t y p e s  o f  s y n a p s e s ,  T y p e s  A, 
E ,  a n d  F ,  w e r e  t h o s e  f o u n d  t o  c o n t a c t  t h e  s o m a t a  o f  " n o r m a l "  
n e u r o n s  ( s e e  T a b l e  5 ) .
S y n a p s e s  On  I n t e r m e d i a t e  D e n d r i t e s .  I n  a  s t r e t c h  o f  l a b e l e d  
d e n d r i t e  a p p r o x i m a t e l y  3 u m  i n  w i d t h  ( F i g u r e  4 9 ;  l a b e l  
i d e n t i f e d  w i t h  a r r o w  h e a d s ) ,  we  i d e n t i f i e d  T y p e  A ( F i g u r e  
5 0 A ) ,  T y p e  D ( F i g u r e  5 0 B ) ,  a n d  T y p e  F ( F i g u r e  5 0 C )  s y n a p s e s .  
O t h e r  i n t e r m e d i a t e  b r a n c h e s  w e r e  c o n t a c t e d  b y  T y p e  B s y n a p s e s  
( F i g u r e  50D)  a s  w e l l  a s  T y p e  F p r o f i l e s  ( F i g u r e  5 0 E - F ) .  T y p e  
D s y n a p s e s  w e r e  s e e n  t o  c o n t a c t  s p i n e s  o f  l a b e l e d  d e n d r i t e s  
( F i g u r e  5 0 G ) .
E l e c t r o n  M i c r o s c o p i c  I d e n t i f i c a t i o n  o f
N i g r o s t r i a t a l  a n d  N i g r o t h a l a m i c  N e u r o n s
P r o c e d u r e s  s i m i l a r  t o  t h o s e  u s e d  t o  i d e n t i f y  n i g r o t e c t a l  
n e u r o n s  w e r e  e m p l o y e d  i n  a n  a t t e m p t  t o  i d e n t i f y  n i g r o s t r i a t a l  
a n d  n i g r o t h a l a m i c  n e u r o n s .  A l t h o u g h  t h e  f r o z e n  s e c t i o n e d ,  
HRP r e a c t e d  m a t e r i a l  ( s e e  u n d e r  L i g h t  M i c r o s c o p i c  R e s u l t s )  
r e v e a l e d  n u m e r o u s  m o d e r a t e l y  t o  w e l l  l a b e l e d  SN1 n e u r o n s  
f o l l o w i n g  n e o s t r i a t a l  a n d  t h a l a m i c  i n j e c t i o n s ,  w e  e n c o u n t e r e d  
c o n s i d e r a b l e  d i f f i c u l t y  i n  i d e n t i f y i n g  s i m i l a r l y  l a b e l e d  
n e u r o n s  i n  t h e  o n e  m i c r o m e t e r  p l a s t i c  t h i c k  s e c t i o n s .  E v e n  
u n s t a i n e d  s e c t i o n s  y i e l d e d  o n l y  a  f e w  v e r y  l i g h t l y  r e a c t e d  
c e l l s .  S u b s e q u e n t  e x a m i n a t i o n  a t  t h e  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  
l e v e l  f a i l e d  t o  r e v e a l  a n y  u n e q u i v o c a b l y  l a b e l e d  s o m a t i c  o r  
d e n d r i t i c  p r o f i l e s .  F o r  t h i s  r e a s o n ,  we  d i d  n o t  c o n t i n u e  
w i t h  e f f o r t s  t o  i d e n t i f y  n i g r o s t r i a t a l  o r  n i g r o t h a l a m i c  c e l l s  
a t  t h e  u l t r a s t r u c t u r a l  l e v e l .
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F i g u r e  4 5 .  P h o t o m i c r o g r a p h s  o f  a  r e t r o g r a d e l y  
l a b e l e d  m e d i u m - s i z e d  n i g r o t e c t a l  n e u r o n  s e e n  i n  o n e  
m i c o r m e t e r  t h i c k  p l a s t i c  s e c t i o n s .  Two a d j a c e n t  
s e c t i o n s ,  o n e  o f  w h i c h  w a s  u n s t a i n e d  (A) a n d  t h e  
o t h e r  s t a i n e d  w i t h  R i c h a r d s o n ' s  s t a i n  (B) w e r e  
p h o t o g r a p h e d  d e m o n s t r a t i n g  t h a t  t h e  HRP r e a c t i o n  
p r o d u c t  c a n  b e  v i s u a l i z e d  i n  t h i s  m a t e r i a l .  E p o n -  
A r a l d i t e  e m b e d d e d ,  BDHC r e a c t e d  HRP m a t e r i a l .  
P h o t o g r a p h e d  w i t h  a  53x  o i l  i m m e r s i o n  o b j e c t i v e .
139
F i g u r e  45
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F i g u r e  4 6 .  F o u r  e x a m p l e s  o£ o r g a n e l l e s  c o n t a i n i n g  
t h e  HRP l a b e l .  (A) M u l t i v e s i c u l a r  b o d y  ( x l 6 8 , 0 0 0 )  
(B) L y s o s o m e  ( x l 5 6 , 0 0 0 )  (C) L i p o f u s c i n  g r a n u l e
( x 4 9 , 0 0 0 )  N o t e  c r y s t a l l i n e  p a t t e r n  i n  h i g h e r  
m a g n i f i c a t i o n  i n s e t  ( x 8 6 , 8 0 0 )  (D) e n d o p l a s m i c
r e t i c u l u m - l i k e  c i s t e r n a e  ( x l 2 1 , 3 0 0 ) .  BDHC r e a c t e d  
HRP m a t e r i a l .  A l l  b a r s  a r e  0 . 1  urn.
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F i g u r e  4 7 .  E x a m p l e  o f  a  r e t r o g r a d e l y  l a b e l e d  
m e d i u m - s i z e d  n e u r o n .  T h e  c u r v e d  a r r o w s  a  a n d  b  
i n d i c a t e  s t r u c t u r e s  i n  t h e  i n s e t s  a t  h i g h e r  
m a g n i f i c a t i o n .  B o t h  c o n t a i n  t r a n s p o r t e d  HRP.  
B o x e s  48A a n d  48C i d e n t i f y  h i g h  m a g n i f i c a t i o n  v i e w s  
i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  4 8 .  A l l  a b b r e v i a t i o n s  u s e d  
a r e  t h e  s a m e  a s  t h a t  l i s t e d  f o r  F i g u r e  2 9 .  BDHC 
r e a c t e d  HRP m a t e r i a l ,  x 6 , 0 0 0 .
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F i g u r e  4 8 .  E x a m p l e s  o f  s y n a p t i c  c o n t a c t s  w i t h  a  
m e d i u m - s i z e d  n i g r o t e c t a l  s o m a t a .  ( A )  a 
p h o t o m o n t a g e  o f  a  T y p e  E s y n a p s e  c o n t a c t s  t h e  s o m a  
a n d  p r o x i m a l  d e n d r i t e  o f  t h e  r e t r o g r a d e l y  l a b e l e d  
n e u r o n  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  4 7 .  ( x l l , 0 0 0 )  (B)  a
h i g h e r  m a g n i f i c a t i o n  ( x 5 0 , 0 0 0 )  e l e c t r o n  m i c r o g r a p h  
s h o w i n g  t h e  s y n a p t i c  r e g i o n s  ( s m a l l  a r r o w  h e a d s )  o f  
t h e  T y p e  E s y n a p s e  i d e n t i f i e d  i n  A.  (C) a  h i g h  
m a g n i f i c a t i o n  ( x 5 0 , 0 0 0 )  e l e c t r o n  m i c r o g r a p h  o f  a 
s e c o n d  e x a m p l e  o f  a  T y p e  E s y n a p s e  c o n t a c t i n g  t h e  
c e l l  b o d y  s e e n  i n  F i g u r e  4 7 .  (D) a n  e x a m p l e  o f  a
T y p e  F s y n a p s e  c o n t a c t i n g  a  c e l l  b o d y  ( x 5 0 , 0 0 0 ) .  
BDHC r e a c t e d  HRP m a t e r i a l .  A l l  b a r s  a r e  1 urn.
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F i g u r e  4 9 .  A p h o t o m o n t a g e  d e p i c t i n g  a  l e n g t h  o f  
i n t e r m e d i a t e - s i z e d  d e n d r i t e  r e t r o g r a d e l y  l a b e l e d  b y  
HRP ( l a b e l  i n d i c a t e d  b y  s m a l l  a r r o w  h e a d s )  a n d  
c o n t a c t e d  b y  t h r e e  d i f f e r e n t  s y n a p t i c  t y p e s .  BDHC 
r e a c t e d  HRP m a t e r i a l ,  x 2 5 , 0 0 0 .  B o x e s  A- C i n d i c a t e  
t h e  h i g h e r  m a g n i f i c a t i o n  i l l u s t r a t i o n s  o f  t h e s e  
s y n a p s e s  i n  F i g u r e  5 0 .  L a b e l  i d e n t i f i e d  b y  t h e  
l e t t e r  " a ” i s  s h o w n  a t  h i g h e r  m a g n i f i c a t i o n  i n  
F i g u r e  46D.
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F i g u r e  5 0 .  E x a m p l e s  o f  s y n a p t i c  t y p e s  o b s e r v e d  t o  
c o n t a c t  r e t r o g r a d e l y  H R P - l a b e l e d  d e n d r i t e s .  (A) a  
s y n a p t i c  c o n t a c t  b e t w e e n  a  T y p e  A p r o f i l e  a n d  t h e  
l a b e l e d  d e n d r i t e  i n  F i g u r e  4 9 .  (B) a  s y n a p t i c
c o n t a c t  b e t w e e n  a  T y p e  0 p r o f i l e  a n d  t h e  l a b e l e d  
d e n d r i t e  i n  F i g u r e  4 9 .  (C) a  s y n a p t i c  c o n t a c t
b e t w e e n  a  T y p e  F p r o f i l e  a n d  t h e  l a b e l e d  d e n d r i t e  
i n  F i g u r e  4 9 .  (D) a n  e x a m p l e  o f  a  T y p e  B s y n a p s e
u p o n  a  r e t r o g r a d e l y  l a b e l e d  d e n d r i t e .  ( E - F )  
e x a m p l e s  o f  T y p e  F s y n a p s e s  u p o n  a  r e t r o g r a d e l y  
l a b e l e d  d e n d r i t e s .  (G) a  T y p e  D s y n a p s e  w h i c h  w a s  
o b s e r v e d  t o  c o n t a c t  a  s p i n e  o n  a  l a b e l e d  d e n d r i t e .  
S u b j u n c t i o n a l  d e n s e  b o d i e s  i n  A a n d  D a r e  i n d i c a t e d  
b y  l a r g e  a r r o w  h e a d s .  A c t i v e  z o n e s  i n  C a n d  E a r e  
i n d i c a t e d  b y  s m a l l  a r r o w  h e a d s .  T h e  o p e n  b l o c k  
a r r o w  i n d i c a t e s  a  p u n c t u m  a d h e r e n t i a .  BDHC r e a c t e d  
HRP m a t e r i a l ,  x 5 0 , 0 0 0 .
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Discussion
S i n c e  t h e  e a r l y  d e s c r i p t i v e  s t u d i e s  ( R i o c h ,  ' 2 9 ;  H u b e r ,  
e t  a l . ,  ’ 4 3 ) ,  a n d  w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  K a e l b e r  a n d  A f i f i  
( ' 7 9 ) ,  m o s t  i n v e s t i g a t o r s  h a v e  n o t  e x a m i n e d  t h e  s u b s t a n t i a  
n i g r a  p a r s  l a t e r a l i s  a s  a n  i n d e p e n d e n t  s u b d i v i s i o n  o f  t h e  
s u b s t a n t i a  n i g r a .  R e c e n t l y ,  h o w e v e r ,  i n c r e a s i n g  a t t e n t i o n  
h a s  b e e n  p l a c e d  o n  t h e  l a t e r a l i s  ( C h e s s e l e t  a n d  G r a y b i e l ,  
' 8 3 ;  F r a n c o i s ,  e t  a l . ,  ' 8 4 ;  F r a n c o i s ,  e t  a l . ,  ' 8 5 ;  G r a y b i e l ,  
' 8 6 ;  M a y  a n d  H a l l ,  ' 8 6 )  d u e  t o  i t s  r o l e  a s  a n  i n p u t  c e n t e r  
f o r  t h e  m o d u l a t i o n  o f  b a s a l  g a n g l i a  o u t f l o w .  I n  t h e  p r e s e n t  
s t u d y ,  w e  e x a m i n e d  t h e  m o r p h o l o g y  o f  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  u s i n g  
c l a s s i c a l  a n d  c o n t e m p o r a r y  t e c h n i q u e s .
T h e  d i s c u s s i o n  i s  d i v i d e d  i n t o  f o u r  p a r t s .  F i r s t ,  w e  
w i l l  d i s c u s s  t h e  s u b d i v i s i o n a l  o r g a n i z a t i o n  o f  t h e  s u b s t a n t i a  
n i g r a ,  e s p e c i a l l y  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  p a r s  l a t e r a l i s .  
S e c o n d ,  we  w i l l  e x a m i n e  t h e  c y t o a r c h i t e c t u r a l  d e t a i l s  o f  t h e  
n i g r a  a t  b o t h  t h e  l i g h t  a n d  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  l e v e l s .  
T h i r d ,  we  w i l l  c o n s i d e r  t h e  h o d o l o g i c a l ,  p h y s i o l o g i c a l ,  a n d  
c h e m i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  n i g r a l  e f f e r e n t  s y s t e m s .  L a s t ,  
we  w i l l  p r e s e n t  t h e  t h e o r e t i c a l  b a s e s  f o r  t h e  f u n c t i o n  o f  t h e  
n o n - c o m p a c t a  p o r t i o n s  o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a ,  a n d  c o m m e n t  o n  
t h e  w a y s  i n  w h i c h  t h e  r e s u l t s  o f  t h i s  s t u d y  s u p p o r t  t h e s e  
h y p o t h e s e s .
Subdivisional Organization of the Substantia Nigra
S i n c e  t h e  o r i g i n a l  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  b y  
R i o c h  ( ' 2 9 )  i n  t h e  c a t  a n d  d o g ,  t h e r e  h a v e  b e e n  n u m e r o u s  
s t u d i e s  i n  a  v a r i e t y  o f  m a m m a l i a n  f o r m s  w h i c h  h a v e  r e p o r t e d
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s u b d i v i s i o n a l  o r g a n i z a t i o n s  f o r  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a .  As  
p r e v i o u s l y  m e n t i o n e d ,  t h e  e a r l y  d e s c r i p t i v e  s t u d i e s  o f  
m a m m a l i a n  d i e n c e p h a l o n  b y  H u b e r ,  e t  a l .  ( ' 4 3 )  d i v i d e d  t h e  
s u b s t a n t i a  n i g r a  i n t o  t h r e e  p r i m a r y  s u b d i v i s i o n s ;  t h e  p a r s  
c o m p a c t s  ( S N c ) ,  t h e  p a r s  r e t i c u l a t a  ( S N r ) ,  a n d  t h e  p a r s  
l a t e r a l i s  ( S N 1 ) .  W h i l e  t h i s  s c h e m a  w a s  a d o p t e d  b y  s o m e  
i n v e s t i g a t o r s ,  o t h e r s  ( H a s s l e r ,  ' 3 7 ;  B r a a k  a n d  B r a a k ,  ' 8 6 )  
h a v e  f u r t h e r  d i v i d e d  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a ,  e s p e c i a l l y  t h e  
p a r s  c o m p a c t a ,  i n t o  m u l t i p l e  s u b d i v i s i o n s  i n  h u m a n s .  Q u i t e  
r e c e n t l y ,  o n e  g r o u p  ( F r a n c o i s ,  e t  a l . ,  ' 8 5 ) ,  u s i n g  
c y t o l o g i c a l  c r i t e r i a ,  h a s  p r e s e n t e d  c o n v i n c i n g  e v i d e n c e  f o r  
a  f o u r t h  s u b d i v i s i o n ,  t h e  p a r s  m i x t a .  T h i s  c e l l  g r o u p  i s  
d e s c r i b e d  t o  o v e r l i e  t h e  p a r s  c o m p a c t a ,  a n d ,  i n  t h e i r  
o p i n i o n ,  w a s  i n c l u d e d  a s  p a r t  o f  t h e  p a r s  c o m p a c t a  i n  t h e  
e a r l i e r  d e s c r i p t i v e  s t u d i e s .
W o o d b u r n e  ( ' 4 3 ) ,  i n  h i s  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  o p o s s u m  
n i g r a ,  r e p o r t e d  t h a t  t h e  p a r s  c o m p a c t a  a n d  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  
w e r e  c o n t i n u o u s  w i t h  e a c h  o t h e r  t h r o u g h o u t  m o s t  o f  t h e i r  
e x t e n t s  r o s t r a l  t o  t h e  m i d - m e d i a l  g e n i c u l a t e  l e v e l s .  
E x a m i n a t i o n  o f  h i s  d i a g r a m s  ( W o o d b u r n e ,  ' 4 3 ;  F i g u r e  3 - 6 ;  p p  
1 8 6 - 1 8 7 )  r e v e a l e d  t h a t ,  w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  t h e  c a u d a l - m o s t  
p o r t i o n  o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a ,  t h e  r e s u l t s  o f  o u r  s t u d y  o f  
t h e  s u b d i v i s i o n a l  o r g a n i z a t i o n  a n d  h i s  d e s c r i p t i o n  d o  n o t  
a g r e e .  I t  a p p e a r e d  t h a t  W o o d b u r n e  h a s  s u b d i v i d e d  w h a t  we  
h a v e  i d e n t i f i e d  a s  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  i n t o  a  l a t e r a l  p o r t i o n  
w h i c h  h e  c a l l e d  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  a n d  a  m e d i a l  p o r t i o n  w h i c h  
h e  h a s  r e f e r e d  t o  a s  t h e  p a r s  c o m p a c t a .  I n  a d d i t i o n ,  h e  h a s
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i d e n t i f i e d  o n l y  t h o s e  n e u r o n s  w h i c h  w e r e  i n t e r c a l a t e d  w i t h i n  
t h e  d e s c e n d i n g  c e r e b r a l  p e d u n c l e  a s  t h e  p a r s  r e t i c u l a t a .  Ou r  
c o n n e c t i v i t y  s t u d i e s  h a v e  s h o w n  t h a t  W o o d b u r n e ' s  r o s t r a l  
c o m p a c t a  i s  t h e  r o s t r a l  p o r t i o n  o f  t h e  p a r s  r e t i c u l a t a  w h i c h  
f o r m s  a  p a r t i a l  l a m i n a  o v e r  t h e  c o r t i c o f u g a l  f i b e r s .  R a t h e r ,  
o u r  h o d o l o g i c a l  s t u d i e s  s u p p o r t  t h e  s e p a r a t i o n  o f  t h e  o p o s s u m  
n i g r a l  s u b d i v i s i o n s  a s  s u g g e s t e d  b y  O s w a l d o - C r u z  a n d  R o c h a -  
M i r a n d a  ( ' 6 8 ) .  I n  a d d i t i o n ,  H a z l e t t  ( ' 8 0 )  h a s  s h o w n  t h a t  t h e  
o p o s s u m  p a r s  r e t i c u l a t a  i s  m u c h  m o r e  e x t e n s i v e  t h a n  
o r i g i n a l l y  r e p o r t e d .
T h e  l a s t  i s s u e  w e  w i s h  t o  d i s c u s s  r e l a t i v e  t o  t h e  n i g r a l  
s u b d i v i s i o n s  c o n c e r n s  t h e  r e c o g n i t i o n  o f  a  s e p a r a t e  p a r s  
l a t e r a l i s .  W h i l e  t h i s  h a s  b e e n  r a t h e r  s l o w  t o  d e v e l o p ,  a  
r e c e n t  g r o u p  o f  s t u d i e s  ( J u r a s k a ,  e t  a l . ,  ' 7 7 ;  K a e l b e r  a n d  
A f i f i ,  ' 7 9 ;  H a z l e t t ,  ' 8 0 ;  C h e s s e l e t  a n d  G r a y b i e l ,  ' 8 3 ;  
F r a n c o i s ,  e t  a l . ,  ' 8 4 ;  F r a n c o i s ,  e t  a l . ,  ' 8 5 ;  Ma a n d  H a z l e t t ,  
' 8 5 ;  M a y  a n d  H a l l ,  ’ 8 6 )  h a s  p o i n t e d  o u t  t h a t  t h e  p a r s  
l a t e r a l i s  m a y  p o s s e s s  s o m e  c h a r a c t e r i s t i c s  w h i c h  m a y  s e t  i t  
a p a r t  f r o m  t h e  r e m a i n d e r  o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a .  I n  m o s t  
f o r m s  s t u d i e d ,  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  e x h i b i t s  c e l l  b r i d g e s  w i t h  
t h e  a d j a c e n t  c o m p a c t a  o r  r e t i c u l a t a .  T h i s  i s  n o t  t h e  c a s e  i n  
t h e  o p o s s u m .  T h e  l a t e r a l i s ,  i n  t h i s  s p e c i e s ,  f o r m s  a  
s e p a r a t e  c e l l  c o l u m n .  S e c o n d l y ,  s i n c e  b o t h  t h e  r e t i c u l a t a  
a n d  l a t e r a l i s  h a v e  s i m i l a r  c o n n e c t i o n s ,  f o r  e x a m p l e ,  w i t h  t h e  
t h a l a m u s  a n d  t e c t u m ,  s o m e  a u t h o r s  h a v e  c o n s i d e r e d  t h e m  a s  a 
s i n g l e  s o u r c e  a n d  h a v e  o v e r l o o k e d  o r  i g n o r e d  s e v e r a l  
l a n d m a r k s .  As  a n  e x a m p l e  o f  t h e  l a t t e r  s i t u a t i o n ,  w e  h a v e
153
i n c l u d e d  t h e  f o l l o w i n g  p a r a g r a p h .
S o m e  a u t h o r s ,  i n  p a r t i c u l a r ,  P o i r i e r ,  e t  a l .  ( ' 8 3 )  a n d  
P a r e n t  ( ' 8 6 ) ,  h a v e  i n c l u d e d  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  a s  a  
s u b d i v i s i o n  o f  t h e  p a r s  r e t i c u l a t a .  H o w e v e r ,  t h e i r  own w o r k  
s u g g e s t s  t h a t  t h e r e  m a y  b e  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  t h e  m e d i a l  
r e t i c u l a t a  a n d  t h e  l a t e r a l  r e t i c u l a t a  i n  t e r m s  o f  t h e  t y p e s  
o f  n e u r o n s  o b s e r v e d ,  s i z e  o f  n e u r o n s  o b s e r v e d ,  a n d  g e n e r a l  
o r g a n i z a t i o n  o f  t h e  s u b d i v i s i o n .  T h e  i l l u s t r a t i o n s  o f  t h e  
v a r i o u s  n e u r o n a l  s u b p o p u l a t i o n s  w h i c h  w e r e  d e f i n e d  b y  P o i r i e r  
a n d  h i s  c o l l e a g u e s  ( d i s c u s s e d  b e l o w )  a r e  s i m i l a r  t o  t h e  
i l l u s t r a t i o n s  o f  F r a n c o i s ,  e t  a l  ( ' 8 5 )  w h o  u s e d  t h e  v e r y  
c h a r a c t e r i s t i c s  m e n t i o n e d  ( s p e c i f i c a l l y ,  c e l l u l a r  d e n s i t y  a n d  
d i s t r i b u t i o n  w i t h i n  t h e  n u c l e u s ,  N i s s l  s t a i n i n g  
c h a r a c t e r i s t i c s  a n d  c e l l  s i z e )  t o  d i f f e r e n t i a t e  b e t w e e n  a  
p a r s  r e t i c u l a t a  a n d  a  p a r s  l a t e r a l i s  i n  t h e  m o n k e y .
Cytoarchitecture of the Substantia Nigra Pars Lateralis
T h e  c y t o a r c h i t e c t o n i c s  o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  ha.ve b e e n  
e x a m i n e d  w i t h  l i g h t  a n d  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  p r o c e d u r e s .  
U s i n g  l i g h t  m i c r o s c o p i c  t e c h n i q u e s ,  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  h a s  
b e e n  d e s c r i b e d  a s  a  s e p a r a t e  s u b d i v i s i o n  i n  o n l y  a  f e w  c a s e s .  
I n s t e a d ,  a  n u m b e r  o f  i n v e s t i g a t o r s  h a v e  i n c l u d e d  t h e  p a r s  
l a t e r a l i s  w i t h  d e s c r i p t i o n s  o f  t h e  p a r s  r e t i c u l a t a .  On t h e  
o t h e r  h a n d ,  p r i o r  t o  t h i s  r e p o r t ,  n o  s t u d i e s  h a v e  d e s c r i b e d  
t h e  p a r s  l a t e r a l i s  a t  t h e  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  l e v e l .  M o s t  
u l t r a s t r u c t u r a l  s t u d i e s  h a v e  p r e s e n t e d  a  m o r e  g e n e r a l i z e d  
v i e w  i n  t h a t  s a m p l e s  f r o m  t h e  w h o l e  n i g r a  w e r e  s u r v e y e d .
C e l l  m e a s u r e m e n t s ,  t o g e t h e r  w i t h  s a l i e n t  a n a t o m i c a l
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f e a t u r e s  r e v e a l e d  i n  t h e  N i s s l  s t a i n e d  a n d  G o l g i  i m p r e g n a t e d  
p r e p a r a t i o n s ,  l e a d  u s  t o  s u g g e s t  t h a t  a t  l e a s t  t w o  
m o r p h o l o g i c a l l y  d i s t i n c t  g r o u p s  o f  S N 1  c e l l s  c a n  b e  
r e c o g n i z e d :  (1)  s m a l l  n e u r o n s  w i t h  s o m a t i c  d i a m e t e r s  o f  l e s s  
t h a n  18  urn i n  N i s s l  s t a i n e d  p r e p a r a t i o n s  a n d  l e s s  t h a n  23  urn 
i n  G o l g i  i m p r e g n a t e d  p r e p a r a t i o n s  a n d  ( 2 )  m e d i u m  t o  l a r g e  
c e l l s  w i t h  s o m a t i c  d i a m e t e r s  o f  g r e a t e r  t h a n  18  urn i n  t h e  
N i s s l  s t a i n e d  p r e p a r a t i o n s  a n d  23  urn i n  t h e  G o l g i  i m p r e g n a t e d  
p r e p a r a t i o n s .  T h i s  l a t t e r  g r o u p ,  t h e  m e d i u m  a n d  l a r g e  c e l l s ,  
p r o b a b l y  c o n s t i t u t e  a  c o n t i n u u m  d u e  t o  m a r k e d  s i m i l a r i t i e s  i n  
s o m a l  a n d  d e n d r i t i c  c h a r a c t e r i s t i c s .  I n  t h e  f o l l o w i n g  
p a r a g r a p h s ,  w e  w i l l  f i r s t  d i s c u s s  t h e  m o r p h o l o g y  o f  s m a l l  
n e u r o n s  f o l l o w e d  b y  a n  e x a m i n a t i o n  o f  t h e  m e d i u m -  a n d  l a r g e ­
s i z e d  n e u r o n s .
E a r l i e r  s t u d i e s  ( T a b l e  6)  h a v e  c l a s s i f i e d  c e l l s  o n  a 
v a r i e t y  o f  c r i t e r i a  i n c l u d i n g  c e l l  d i m e n s i o n ,  s t a i n i n g ,  
h o d o l o g i c a l ,  a n d / o r  p h a r m a c o l o g i c a l  p r o p e r t i e s .  I n  m o s t  
i n s t a n c e s ,  t h e s e  s t u d i e s  i n c l u d e  n e u r o n s  f r o m  a l l  p a r t s  o f  
t h e  n i g r a  a n d  d o  n o t  a t t e m p t  t o  d e s c r i b e  c e l l s  f r o m  
i n d i v i d u a l  s u b d i v i s i o n s .  As c a n  b e  s e e n  f r o m  T a b l e  6 ,  t h e r e  
h a s  b e e n  l i t t l e  c o n c o r d a n c e  i n  t h e  e x a c t  m e a s u r e m e n t s  o f  t h e  
c e l l s  w i t h i n  e a c h  s p e c i e s .  F o r  e x a m p l e ,  s i z e  r a n g e s  f o r  
s m a l l  n e u r o n s  v a r y  f r o m  1 2 - 1 5  urn t o  1 1 - 2 0  um.  We w o u l d  
s u g g e s t  t h a t  t h i s  l a c k  o f  a g r e e m e n t  m a y  b e  d u e  t o  e i t h e r  o f  
t w o  p r o b l e m s .  F i r s t ,  n o n e  o f  t h e s e  s t u d i e s  h a v e  r e p o r t e d  
t h e i r  m e t h o d o l o g y  f o r  d e t e r m i n i n g  c e l l  s i z e s .  As  a  r e s u l t ,  
t h e r e  a p p e a r s  t o  b e  a  g r e a t  d e a l  o f  v a r i a b i l i t y  i n  t h e  w a y  i n
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w h i c h  t h e  c e l l s  a r e  m e a s u r e d .  T h i s  s i t u a t i o n  b e c o m e s  e v e n  
m o r e  c o n f u s i n g  w h e n  n e u r o n s  w i t h  i n d i s t i n c t  s o m a l - d e n d r i t i c  
b o u n d a r i e s  a r e  b e i n g  a n a l y z e d .  S e c o n d ,  d u e  t o  d i f f e r e n c e s  i n  
f i x a t i o n  a n d  t i s s u e  p r e p a r a t i o n ,  t h e r e  w a s  p r o b a b l y  
d i f f e r e n t i a l  s h r i n k a g e  o f  t h e  t i s s u e ,  a s  s u g g e s t e d  b y  
F r a n c o i s ,  e t  a l .  ( ' 8 5 ) .  We w o u l d  s u g g e s t  t h a t  t h i s  i s  o n e  o f  
t h e  v a r i a b l e s  w h i c h  c a u s e d  t h e  s h i f t - t o - t h e - r i g h t  i n  t h e  
m e a s u r e m e n t s  o f  t h e  G o l g i  i m p r e g n a t e d  m a t e r i a l  r e p o r t e d  h e r e .
I n  t h e  f o l l o w i n g  p a r a g r a p h s ,  w e  w i l l  d i s c u s s  t h e  
d i s t i n g u i s h i n g  c h a r a c t e r i s t i c s  f o r  t h e  t y p e s  o f  n e u r o n s  
r e p o r t e d  h e r e .  T h e s e  r e s u l t s  w i l l  b e  c o m p a r e d  w i t h  s i m i l a r  
s t u d i e s  i n  o t h e r  a n i m a l s  a n d  w i l l  p r o v i d e  a  b a s i s  f o r  
r e v i e w i n g  s e v e r a l  o f  t h e  m o r e  p e r t i n e n t  c o n n e c t i o n a l  a n d  
p h y s i o l o g i c a l  c o r r e l a t e s .
The Small Neurons.
A l l  l i g h t  a n d  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  p r e p a r a t i o n s  r e v e a l e d  
a  p o p u l a t i o n  o f  s m a l l  n e u r o n s .  As  m e n t i o n e d  i n  t h e  R e s u l t s  
s e c t i o n ,  a l t h o u g h  w e  h a v e  i d e n t i f i e d  a  g r o u p  o f  c e l l s  a s  
b e i n g  t h e  s m a l l e s t  n e u r o n s ,  t h e  r a n g e  o f  l o n g  a x i s  
m e a s u r e m e n t s  o b t a i n e d  f r o m  t h e  v a r i o u s  p r e p a r a t i o n s  d i d  n o t  
a l w a y s  a g r e e .  F o r  e x a m p l e ,  i n  N i s s l  s t a i n e d  p r e p a r a t i o n s ,  
n e u r o n s  w h i c h  m e a s u r e d  b e t w e e n  1 0 - 1 8  um w e r e  i d e n t i f i e d  a s  
s m a l l  c e l l s ,  w h i l e  i n  G o l g i  p r e p a r a t i o n s ,  c e l l s  w i t h  a  l o n g  
a x i s  o f  1 5 - 2 3  um w e r e  a s s i g n e d  t o  t h i s  c a t e g o r y .  E l e c t r o n  
m i c r o s c o p i c  p r e p a r a t i o n s  r e v e a l e d  a  f e w  c e l l s  w i t h  a  l o n g  
a x i s  o f  18  um o r  l e s s .
W h e n  c o m p a r i n g  t h e  i n t e r n a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  s m a l l
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c e l l s  i n  t h e  N i s s l  s t a i n e d  a n d  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  
p r e p a r a t i o n s ,  we  o b s e r v e d  t h a t ,  i n  b o t h  i n s t a n c e s ,  we  c o u l d  
i d e n t i f y  a  c e n t r a l l y  p l a c e d  n u c l e o l u s  i n  a  n u c l e u s  c o n t a i n i n g  
h e t e r o c h r o m a t i n .  A t  t h e  s a m e  t i m e ,  t h e  n u c l e u s  o c c u p i e d  m u c h  
o f  t h e  c e l l  b o d y ,  l e a v i n g  a  r e l a t i v e l y  t h i n  r i m  o f  c y t o p l a s m .
I n  t h e  N i s s l  p r e p a r a t i o n s ,  t h e  c y t o p l a s m  w a s  r e l a t i v e l y  
l i g h t l y  s t a i n e d  w i t h  a  f e w  p a t c h e s  o f  b a s o p h i l i c  m a t e r i a l  
p r e s u m e d  t o  b e  N i s s l  s u b s t a n c e .  A t  t h e  u l t r a s t r u c t u r a l  
l e v e l ,  t h e r e  w e r e  n o  a c c u m u l a t i o n s  o f  r o u g h  e n d o p l a s m i c  
r e t i c u l u m  a n d  a s s o c i a t e d  r i b o s o m e s  a l t h o u g h  i s o l a t e d  
c i s t e r n a e  o f  r o u g h  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m  w e r e  o b s e r v e d .
T h e  G o l g i  i m p r e g n a t i o n s  r e v e a l e d  s e v e r a l  a d d i t i o n a l  
f e a t u r e s  i n c l u d i n g  a  r o u g h e n e d  o r  s c a l l o p e d  a p p e a r a n c e  o n  t h e  
s u r f a c e  o f  p r o x i m a l  d e n d r i t e s ,  a x o n  i n i t i a l  s e g m e n t s ,  a  v e r y  
s p a r s e  d e n d r i t i c  a r b o r i z a t i o n ,  a n d  s e v e r a l  d e n d r i t i c  
s p e c i a l i z a t i o n s .  W i t h  r e f e r e n c e  t o  t h e  s c a l l o p i n g  o n  
p r o x i m a l  d e n d r i t e s ,  i t  i s .  t e m p t i n g  t o  s u g g e s t  t h a t  t h i s  
f e a t u r e  i s  i n d i c a t i v e  o f  n u m e r o u s ,  t i g h l y  p a c k e d  s y n a p t i c  
c o n t a c t s .  H o w e v e r ,  t h e  e x a m i n a t i o n  o f  t h r e e  s m a l l  c e l l s  a t  
t h e  u l t r a s t r u c t u r a l  l e v e l  h a s  n o t  s a t i s f a c t o r i l y  r e s o l v e d  
t h i s  q u e s t i o n .  A l t h o u g h  b o t h  t h e  c e l l  b o d i e s  a n d  t h e  m o s t  
p r o x i m a l  p o r t i o n s  o f  t h e  d e n d r i t e s  e x h i b i t e d  s y n a p t i c  
c o n t a c t s ,  w e  w e r e  u n a b l e  t o  e i t h e r  c o u n t  o r  c l a s s i f y  t h e s e  
p r o f i l e s  d u e  t o  o f f - c e n t e r  c u t s  o f  t h e  s y n a p t i c  c l e f t  
r e g i o n s .
T h e  p r e s e n c e  o f  w e l l  d e f i n e d  a x o n  i n i t i a l  s e g m e n t s  o n  
t h e  s m a l l  n e u r o n s  i m p l i e s  t h e  p r e s e n c e  o f  e x t e n s i v e
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p r o j e c t i o n s  a r i s e  f r o m  t h e s e  c e l l s .  T h i s  i s s u e  w i l l  b e  
d i s c u s s e d  f u r t h e r  a t  t h e  e n d  o f  t h i s  s e c t i o n .
L a s t l y ,  t h e  d e n d r i t i c  a r b o r i z a t i o n  o f  t h e  s m a l l  c e l l s  i s  
u n l i k e  t h e  b r a n c h i n g  p a t t e r n s  e x h i b i t e d  b y  t h e  m e d i u m - l a r g e  
c e l l s .  T h i s ,  t o g e t h e r  w i t h  t h e  f e a t u r e s  r e v e a l e d  i n  N i s s l
I
a n d  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  p r e p a r a t i o n s ,  s u p p o r t  t h e  c o n t e n t i o n  
t h a t  t h e  s m a l l  c e l l s  r e p r e s e n t  a  s e p a r a t e  p o p u l a t i o n  o f  SN1  
n e u r o n s .
C o m p a r i s o n  w i t h  S m a l l  C e l l s  i n  O t h e r  S p e c i e s .  S m a l l  n e u r o n s  
h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  i n  t h e  r a t  ( G u l l e y  a n d  W o o d ,  ' 7 1 ;  
H a n a w a y ,  e t  a l . ,  ' 7 0 ;  B a k ,  e t  a l . ,  ' 7 5 ;  J u r a s k a ,  e t  a l . ,  ' 7 7 ;  
P o i r i e r ,  e t  a l . ,  ' 8 3 ) ,  c a t  ( B a k ,  e t  a l . ,  ' 7 5 ,  P h e l p s  a n d  
A l d i n o l f i ,  ' 8 2 ;  P o i r i e r ,  e t  a l . ,  * 8 3 ) ,  m o n k e y  ( S c h w y n  a n d  
F o x ,  ' 7 4 ;  F r a n c o i s ,  e t  a l . ,  ' 7 9 ;  M a r c h a n d ,  e t  a l . ,  ' 7 9 ;  
P o i r i e r ,  e t  a l . ,  * 8 3 ;  F r a n c o i s ,  e t  a l . ,  ' 8 5 )  a n d  h u m a n  
( P o i r i e r ,  e t  a l . ,  " 8 3 ) .  I t  i s  i m p o r t a n t  t o  n o t e  a t  t h i s  
p o i n t  t h a t  s o m e  a u t h o r s  ( B a k ,  ' 6 7 ;  H i r o s a w a ,  ' 6 8 ;  R i n v i k  a n d  
G r o f o v a ,  *70 ;  H a d j u ,  e t  a l . ,  ' 7 3 )  h a v e  o n l y  d e s c r i b e d  o n e  
c e l l  t y p e  i n  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  a n d  d i s c u s s i o n  o f  t h e i r  
w o r k  i s  i n  t h e  s e c t i o n  d e a l i n g  w i t h  m e d i u m -  a n d  l a r g e - s i z e d  
n e u r o n s .
A t  l i g h t  m i c r o s c o p i c  l e v e l s ,  t h e  s m a l l  c e l l s  a r e  
d e s c r i b e d  t o  b e  f e w  i n  n u m b e r  w i t h  a  h i g h  n u c l e a r  t o  
c y t o p l a s m i c  r a t i o ,  a  r e l a t i v e l y  c l e a r  c y t o p l a s m ,  a n d  r o u n d  
c e l l  b o d i e s  ( G u l l e y  a n d  W o o d ,  ' 7 1 ;  H a n a w a y ,  e t  a l . ,  ' 7 0 ;  B a k ,  
e t  a l . ,  ' 7 5 ;  J u r a s k a ,  e t  a l . ,  ' 7 7 ;  M a r c h a n d ,  e t  a l . ,  ' 7 9 ;  
P o i r i e r ,  e t  a l . ,  * 8 3 ) .  T h e r e f o r e ,  f o r  t h e  m o s t  p a r t ,  t h e
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r e s u l t s  o f  t h e s e  s t u d i e s  a r e  i n  a c c o r d  w i t h  o u r  f i n d i n g s  f o r  
t h e  s m a l l  c e l l s .
I n  G o l g i - i m p r e g n a t e d  r a t  b r a i n ,  J u r a s k a ,  e t  a l .  ( ' 7 7 )  
h a v e  d e s c r i b e d  s m a l l  c e l l s  w i t h  a  s t e l l a t e  d e n d r i t i c  f i e l d  
c o n s i s t i n g  o f  t h r e e  t o  f i v e  d e n d r i t e s  t h a t  b r a n c h  u p  t o  f o u r  
t i m e s .  A x o n s  w e r e  o b s e r v e d  t o  a r i s e  f r o m  t h e  c e l l  b o d y  o r  
p r o x i m a l  d e n d r i t e s  a n d  e m i t  b r a n c h e s  w i t h i n  t h e  n i g r a .  I n  
t h e  m o n k e y ,  S c h w y n  a n d  F o x  ( ' 7 4 )  a n d  F r a n c o i s ,  e t  a l .  ( ' 7 9 )  
d e s c r i b e  s m a l l  c e l l s  w i t h  s h o r t  ( 1 5 0 - 2 3 0  u m ) ,  t h i n ,  w a v y  
d e n d r i t e s .  D e n d r i t e s  o f t e n  p o s s e s s e d  s w e l l i n g s  ( S c h w y n  a n d  
F o x ,  ' 7 4 )  a n d  o c c a s i o n a l  f i l i f o r m  p r o c e s s e s  w h i c h  e x t e n d e d  
f r o m  2 t o  1 0 0  um ( F r a n c o i s ,  e t  a l . ,  ’7 9 ) .  T h e s e  o b s e r v a t i o n s  
c o n t r a s t  w i t h  t h e  o p o s s u m  G o l g i - i m p r e g n a t e d  p r e p a r a t i o n s  
w h e r e  t h e  d e n d r i t e s  w e r e  r a r e l y  b r a n c h e d  a n d  e x t e n d e d  up  t o  
5 0 0  um f r o m  t h e  c e l l  b o d y .  H o w e v e r ,  l i k e  t h e  m o n k e y ,  s e v e r a l  
o f  t h e  d e n d r i t e s  o b s e r v e d  i n  t h e  o p o s s u m  l a t e r a l i s  g a v e  r i s e  
t o  t h i n  p r o c e s s e s  o f  v a r y i n g  l e n g t h  w h i c h  e x h i b i t e d  s m a l l  
s w e l l i n g s  o r  s p i n e s  a l o n g  t h e i r  c o u r s e .
A t  t h e  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  l e v e l ,  s m a l l  c e l l s  h a v e  b e e n  
d e s c r i b e d  t o  h a v e  a n  o v o i d  n u c l e u s  w i t h  m a n y  n u c l e a r  
i n f o l d i n g s ,  a  s l i g h t  c l u m p i n g  o f  t h e  h e t e r o c h r o m a t i n  a n d  
f i b r o u s  n u c l e a r  i n c l u s i o n s  ( G u l l e y  a n d  W o o d ,  ' 7 1 ) .  On t h e  
c y t o p l a m i c  s i d e ,  s m a l l  a m o u n t s  o f  r o u g h  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m  
a r e  o b s e r v e d  b u t  no  c l u m p i n g  o f  t h e  N i s s l  s u b s t a n c e  h a s  b e e n  
r e p o r t e d  ( G u l l e y  a n d  W o o d ,  ' 7 1 ;  S c h w y n  a n d  F o x ,  ' 7 4 ) .  T h e  
G o l g i  a p p a r a t u s  i s  n o t  w e l l  d e v e l o p e d  i n  t h e  r a t  ( G u l l e y  a n d  
W o o d ,  ' 71 )  b u t  a p p e a r s  t o  b e  p r o m i n e n t  i n  t h e  m o n k e y  ( S c h w y n
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a n d  F o x ,  ' 7 4 ) .  L a s t l y ,  G u l l e y  a n d  Wood a l s o  d e s c r i b e  f i b r o u s  
c y t o p l a s m i c  i n c l u s i o n s  i n  t h e i r  e x a m p l e s  o f  s m a l l  n e u r o n s .
I n  t h e  o p o s s u m ,  t h e  n u c l e u s  d o e s  n o t  a p p e a r  t o  b e  
i n d e n t e d  a n d  h a s  a  f a i r  a m o u n t  o f  h e t e r o c h r o m a t i n .  A l t h o u g h  
G u l l e y  a n d  Wood ( ' 7 1 )  o b s e r v e d  f r e q u e n t  c o n t i n u a t i o n s  b e t w e e n  
t h e  n u c l e a r  m e m b r a n e  a n d  r o u g h  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m ,  we  d i d  
n o t  o b s e r v e  a n y  e x a m p l e s  o f  t h i s  i n  o u r  m a t e r i a l .  
F u r t h e r m o r e ,  t h e  p a u c i t y  o f  N i s s l  s u b s t a n c e  a n d  t h e  
a c c u m u l a t i o n s  o f  r i b o s o m e s  a r o u n d  i s o l a t e d  c i s t e r n a e  o f  r o u g h  
e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m  a g r e e  w i t h  t h e  o b s e r v a t i o n s  i n  t h e  r a t  
( G u l l e y  a n d  Wood ,  ' 7 1 )  a n d  m o n k e y  ( S c h w y n  a n d  F o x ,  ' 7 4 ) .
I t  h a s  b e e n  p r o p o s e d  ( G u l l e y  a n d  W o o d ,  *71 ;  S c h w y n  a n d  
F o x ,  ' 7 4 ;  J u r a s k a ,  e t  a l . ,  ' 7 7 ;  F r a n c o i s ,  e t  a l . ,  ' 7 9 ;  
M a r c h a n d ,  e t  a l . ,  ’ 7 9 )  t h a t  t h e s e  s m a l l  c e l l s  a r e  l o c a l  
c i r c u i t  n e u r o n s  w i t h i n  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a .  B a s e d  o n  o u r  
o b s e r v a t i o n s  i n  t h e  G o l g i - i m p r e g n a t e d  m a t e r i a l  a n d  o u r  
a b i l i t y  t o  r e t r o g r a d e l y  l a b e l  n e u r o n s  w i t h  a p p a r e n t  s i m i l a r  
m o r p h o l o g y  a f t e r  s t r i a t a l ,  t h a l a m i c ,  a n d  t e c t a l  h o r s e r a d i s h  
p e r o x i d a s e  i n j e c t i o n s ,  we  w o u l d  s u g g e s t  t h a t  s m a l l  c e l l s ,  a t  
l e a s t  i n  t h e  o p o s s u m  p a r s  l a t e r a l i s ,  a r e  p r o j e c t i o n  n e u r o n s .  
T h a t  t h e s e  c e l l  a l s o  m a y  s u b s e r v e  l o c a l  i n t e r n e u r o n a l  
f u n c t i o n s  i s  s u g g e s t e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  t h i n  p r o c e s s e s  
e m e r g i n g  f r o m  d e n d r i t e s  a n d  c e l l  b o d i e s .  T h e s e  p r o c e s s e s  
d e m o n s t r a t e  s i m i l a r  m o r p h o l o g i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s  t h r o u g h o u t  
t h e  b r a i n  ( V a l v e r d e ,  ' 7 3 ;  R a f o l s  a n d  F o x ,  *7 6)  a n d  e x h i b i t  
a x o n a l  f e a t u r e s  ( V a l v e r d e ,  7 3 ;  B e a l  a n d  C o o p e r ,  ' 7 8 ) .
The Medium- and Large-Sized Neurons.
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D u e  t o  t h e  m o r p h o l o g i c a l  s i m i l a r i t i e s  b e t w e e n  t h e  
m e d i u m -  a n d  l a r g e - s i z e d  n e u r o n s  w h i c h  we  d e s c r i b e d  i n  t h e  
R e s u l t s  s e c t i o n ,  we  w i l l  c o n s i d e r  t h e s e  t w o  p o p u l a t i o n s  a s  
o n e  c o n t i n u o u s  g r o u p  a n d  w i l l  r e f e r  t o  t h e m  a s  m e d i u m - l a r g e  
c e l l s .  I n  o u r  m a t e r i a l ,  n e u r o n s  i n  t h i s  c a t e g o r y  h a v e  a  l o n g  
a x i s  o f  g r e a t e r  t h a n  1 8  um i n  N i s s l  s t a i n e d  a n d  e l e c t r o n  
m i c r o s c o p i c  p r e p a r a t i o n s  a n d  a  l o n g  a x i s  o f  g r e a t e r  t h a n  23 
um i n  G o l g i  p r e p a r a t i o n s .
M a n y  r e p o r t s  i n  t h e  l i t e r a t u r e  h a v e  s u g g e s t e d  t h a t  i n  
a d d i t i o n  t o  t h e  " s m a l l "  n e u r o n s ,  t h e  n i g r a  c o n t a i n s  a  s e c o n d  
p o p u l a t i o n  o f  " l a r g e "  n e r v e  c e l l s  ( H a n a w a y ,  e t  a l . ,  ' 7 0 ;  
S c h w y n  a n d  F o x ,  ' 7 4 ;  B a k ,  e t  a l . ,  ' 7 5 ;  P h e l p s  a n d  A d i n o l f i ,  
' 8 2 ) .  H o w e v e r ,  i n  s e v e r a l  n o t a b l e  s t u d i e s ,  o t h e r s  ( B a k ,  ' 6 7 ;  
H i r o s a w a ,  ' 6 8 ;  R i n v i k  a n d  G r o f o v a ;  ' 7 0 ;  H a d j u ,  e t  a l . ,  ' 7 3 )  
h a v e  i d e n t i f i e d  o n l y  o n e  c e l l  t y p e  w i t h i n  t h e  n i g r a .  S t i l l  
o t h e r s  r e p o r t  m u l t i p l e  v a r i e t i e s  o f  c e l l s  ( G u l l e y  a n d  Wood,  
' 7 1 ;  J u r a s k a ,  e t  a l . ,  ' 7 7 ;  M a r c h a n d ,  e t  a l . ,  ' 7 9 ;  P o i r i e r ,  e t  
a l . ,  ' 8 3 ) .  I t  s h o u l d  b e  n o t e d  h e r e  t h a t  i n  t h i s  l a s t  g r o u p  
o f  s t u d i e s ,  n o t  a l l  o f  t h e  c l a s s i f i c a t i o n  s c h e m a  w e r e  b a s e d  
s o l e l y  o n  c e l l  d i m e n s i o n s .  O t h e r  c h a r a c t e r i s t i c s  s u c h  a s  
s t a i n i n g  i n t e n s i t i e s  o r  l o c a t i o n  w i t h i n  t h e  n u c l e u s  w e r e  a l s o  
a n a l y z e d .
S i m i l a r i t i e s  B e t w e e n  M e d i u m -  a n d  L a r g e - S i z e d  N e u r o n s .  I n
N i s s l  s t a i n e d  p r e p a r a t i o n s ,  b o t h  t h e  m e d i u m -  a n d  l a r g e - s i z e d  
n e u r o n s  e x h i b i t e d  s i m i l a r  s o m a t i c  s h a p e s  a n d  o r g a n e l l e  
c o n t e n t .  I n  p a r t i c u l a r ,  b o t h  g r o u p s  o f  c e l l s  e x h i b i t e d  
p r o m i n e n t  N i s s l  s u b s t a n c e  w h i c h  w a s  m o s t  f r e q u e n t l y  o b s e r v e d
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i n  a  j u x t a n u c l e a r  p o s i t i o n  n e a r  t h e  e m e r g e n c e  o f  a  d e n d r i t e .  
I n  t h e  G o l g i - i m p r e g n a t e d  m a t e r i a l ,  t h e  l a r g e s t - c e l l s  h a d  t h e  
s a m e  g e n e r a l  m o r p h o l o g y  a s  t h e  m o d e r a t e l y - s p i n o u s  m e d i u m -  
s i z e d  n e u r o n s .  S o m a t i c  s h a p e s ,  d e n d r i t i c  f e a t u r e s ,  a n d  
a r b o r i z a t i o n  p a t t e r n s  w e r e  s i m i l a r .  B o t h  c e l l  t y p e s  
p o s s e s s e d  a  m o d e r a t e  n u m b e r  o f  s p i n e s  o n  d i s t a l  d e n d r i t i c  
s e g m e n t s  w h i l e  s o m e  b r a n c h e s  e x h i b i t e d  a  c l a w - l i k e  
s p e c i a l i z a t i o n  a t  t h e i r  t e r m i n a t i o n s .
O f  s i g n i f i c a n c e ,  t h o u g h ,  i s  o u r  i n a b i l i t y  t o  r e c o g n i z e  
a n y  m o r p h o l o g i c a l  d i f f e r e n c e s  w h i c h  m i g h t  h e l p  t o  d i s t i n g u i s h  
b e t w e e n  s u b p o p u l a t i o n s  o f  m e d i u m - l a r g e  n e u r o n s .  F o r  e x a m p l e ,  
a t  t h e  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  l e v e l ,  t h e  o r g a n e l l e  c o n t e n t  o f  
a n d  o r g a n i z a t i o n  o f  a l l  m e d i u m - l a r g e  c e l l s  a p p e a r e d  
h o m o l o g o u s  t o  t h a t  f o u n d  i n  t h e  N i s s l  p r e p a r a t i o n s .  
C o n s e q u e n t l y ,  u n l e s s  t h e r e  e x i s t s  a n  o r g a n i z a t i o n a l  f e a t u r e  
we  a r e  o v e r l o o k i n g  o r  a r e  u n a b l e  t o  r e c o g n i z e ,  w e  m a i n t a i n  
t h a t  t h e  m e d i u m - l a r g e  n e u r o n s  d o  n o t  e x h i b i t  o b v i o u s  
d i f f e r e n c e s  i n  t h e i r  i n t r i n s i c  m o r p h o l o g y .  T h i s  a p p a r e n t  
h o m o g e n e i t y  f u r t h e r  s t r e n g t h e n s  o u r  c o n t e n t i o n  t h a t  t h e  
l a r g e s t  n e u r o n s  a r e  s i m p l y  l a r g e r  v e r s i o n s  o f  t h e  m e d i u m ­
s i z e d  n e u r o n s .
Sparsely-Spinous and Moderately-Spinous Medium-Sized Neurons.
A l t h o u g h  t h e  N i s s l  s t a i n e d  a n d  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  
p r e p a r a t i o n s  d i d  n o t  r e v e a l  a n y  o b v i o u s  d i f f e r e n c e s  a m o n g  t h e  
m e d i u m - l a r g e  c e l l s ,  t h e  G o l g i - i m p r e g n a t e d  m a t e r i a l  c o n t a i n e d  
a  f e w  e x a m p l e s  o f  a s p i n o u s  a n d  s p a r s e l y - s p i n o u s  n e u r o n s .  
W h i l e  we  h a v e  n o  e v i d e n c e  t h a t  w o u l d  i d e n t i f y  t h i s  g r o u p  o f
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c e l l s  o n  t h e  b a s i s  o f  i n t e r n a l  m o r p h o l o g y ,  t h e i r  d i f f e r e n t i a l  
d i s t r i b u t i o n  w i t h i n  t h e  l a t e r a l i s ,  t o g e t h e r  w i t h  r e d u c e d  
d e n d r i t i c  s p i n e  c o u n t s  a n d ,  i n  o n e  i n s t a n c e ,  a n  u n u s u a l  
d e n d r i t i c  a r b o r i z a t i o n  p a t t e r n  a r e  w o r t h y  o f  n o t e .  I t  m i g h t  
b e  a r g u e d  t h a t  i n c o m p l e t e  i m p r e g n a t i o n  c o u l d  a c c o u n t  f o r  t h e  
a b s e n c e  o f  s p i n e s  o n  t h e s e  s p e c i m e n s .  I n  a d d i t i o n ,  i f  t h e s e  
c e l l s  r e p r e s e n t  a  t r u e  s u b t y p e ,  o u r  f a i l u r e  t o  r e c o g n i z e  t h i s  
v a r i e t y  a t  m o r e  r o s t r a l  l a t e r a l i s  l e v e l s  m i g h t  s u g g e s t  a  
d i f f e r e n t i a l  i m p r e g n a t i o n  o f  t h e s e  n e u r o n s .  B o t h  o f  t h e s e  
p o t e n t i a l  c r i t i c i s m s  a r e  v a l i d  a n d  m u s t  b e  c o n s i d e r e d .  
H o w e v e r ,  a s  p o i n t e d  o u t  i n  p r e v i o u s  s e c t i o n s ,  w e  o n l y  
a n a l y z e d  s p e c i m e n s  i n  w h i c h  a l l  c o n n e c t e d  d e n d r i t i c  b r a n c h e s ,  
i n c l u d i n g  a t t a c h e d  s p i n e s ,  w e r e  w e l l  i m p r e g n a t e d .
C o m p a r i s o n  t o  M e d i u m - L a r g e  C e l l s  i n  O t h e r  S p e c i e s .  C e l l s  
f a l l i n g  i n t o  t h e  " m e d i u m "  a n d  " l a r g e "  c a t e g o r i e s  h a v e  b e e n  
d e s c r i b e d  i n  r e c e n t  s t u d i e s  i n  s e v e r a l  s p e c i e s  i n c l u d i n g  t h e  
m o u s e  ( B a k ,  ’ 6 7 ) ,  r a t  ( G u l l e y  a n d  W o o d ,  ' 7 1 ;  H a d j u ,  e t  a l . ,  
' 7 3 ;  H a n a w a y ,  e t  a l . ,  ' 7 0 ;  B a k ,  e t  a l . ,  ' 7 5 ;  J u r a s k a ,  e t  a l . ,  
' 7 7 ;  D o m e s i c k ,  e t  a l . ,  ' 8 3 ;  P o i r i e r ,  e t  a l . ,  ' 8 3 ) ,  c a t  
( R i n v i k  a n d  G r o f o v a ,  ' 7 0 ;  B a k ,  e t  a l . ,  ' 7 5 ;  P h e l p s  a n d  
A d i n o l f i ,  ' 8 2 ;  P o i r i e r ,  e t  a l . ,  ' 8 3 ) ,  m o n k e y  ( H i r o s a w a ,  ' 6 8 ;  
S c h w y n  a n d  F o x ,  ' 7 4 ;  M a r c h a n d ,  e t  a l . ,  ' 7 9 ;  P o i r i e r ,  e t  a l . ,  
' 8 3 ;  F r a n c o i s ,  e t  a l . ,  ' 8 5 ) ,  a n d  h u m a n  ( P o i r i e r ,  e t  a l . ,  
' 8 3 ) .
A t  t h e  l i g h t  m i c r o s c o p i c  l e v e l ,  t h e r e  i s  g r e a t  v a r i e t y  
i n  t h e  d e s c r i p t i o n s  o f  t h e  n e u r o n a l  c h a r a c t e r i s t i c s .  I n  t h e  
r a t  a n d  c a t ,  i t  w a s  r e p o r t e d  t h a t  t h e  c y t o p l a s m  s t a i n e d
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d a r k l y  w i t h  n o  N i s s l  b o d i e s  ( B a k ,  e t  a l .  ’ 7 5 ) ,  w h i l e  i n  t h e  
m o n k e y ,  a l l  l a r g e  n e u r o n s  c o n t a i n e d  N i s s l  s u b s t a n c e  ( S c h w y n  
a n d  F o x ,  ' 7 4 ) .  S o m a t i c  s h a p e s  r a n g e  f r o m  r o u n d  t o  p o l y g o n a l  
( H a n a w a y ,  e t  a l . ,  *70)  a n d  t h i c k  d e n d r i t e s  w e r e  o b s e r v e d  t o  
e m e r g e  f r o m  t h e  s o n a t a  ( S c h w y n  a n d  F o x ,  ' 7 4 ) .  T h e s e  
d e s c r i p t i o n s  r e s e m b l e  t h o s e  f o r  t h e  l a r g e - s i z e d  n e u r o n s  
d e s c r i b e d  b y  G u l l e y  a n d  W o o d  , ( ' 7 1 )  i n  t h e  r a t  a n d  a r e  
i d e n t i c a l  t o  t h e  d e s c r i p t i o n s  o f  t h e  m e d i u m - l a r g e  n e u r o n s  
w h i c h  we  o b s e r v e d  i n  N i s s l  a n d  R i c h a r d s o n ' s  s t a i n e d  
p r e p a r a t i o n s .
M a r c h a n d ,  P o i r i e r ,  a n d  c o l l e a g u e s  ( M a r c h a n d ,  e t  a l . ,  
' 7 9 ;  P o i r i e r ,  e t  a l . ,  ’ 8 3 )  c l a s s i f i e d  n i g r a l  n e u r o n s  i n t o  
f o u r  t y p e s  b a s e d  o n  s t a i n i n g  c h a r a c t e r i s t i c s .  T h e y  a r e  ( 1 )  
c o m p a c t a - t y p e ,  ( 2 )  r e t i c u l a t a - t y p e ,  (3) i n t e r m e d i a r y ,  a n d  (4)  
g l o b u l a r - t y p e .  T h e  g l o b u l a r  t y p e  i s  h o m o l o g o u s  t o  t h e  
" s m a l l "  n e u r o n s  d i s c u s s e d  a b o v e .  T h e  i n t e r m e d i a r y  t y p e  
n e u r o n s  a n d  t h e  " c o m p a c t a - t y p e "  n e u r o n s  a r e  f o u n d  i n  t h e  
s t r a t u m  i n t e r m e d i u m  a n d  t h e  p a r s  c o m p a c t a ,  r e s p e c t i v e l y .  As  
n e i t h e r  o f  t h e s e  a r e a s  i n v o l v e d  t h e  p a r s  l a t e r a l i s ,  we  w i l l  
n o t  i n c l u d e  a  d e s c r i p t i o n  o f  t h e s e  c e l l s .
O f  p a r t i c u l a r  n o t e  i s  t h e  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  
" r e t i c u l a t a - t y p e "  n e u r o n s .  T h e s e  n e u r o n s  h a v e  a  v a r i e t y  o f  
s o m a t i c  s h a p e s  w i t h  a  p r o m i n e n t l y  l o c a t e d  c e n t r a l  n u c l e u s  a n d  
a s i n g l e  d a r k l y  s t a i n e d  n u c l e o l u s .  I n  t h e  r a t ,  c a t ,  a n d  
s q u i r r e l  m o n k e y ,  t h e s e  c e l l s  e x h i b i t  c o n e - s h a p e d  
a c c u m u l a t i o n s  o f  N i s s l  m a t e r i a l  a t  a j u x t a n u c l e a r  p o s i t i o n .  
D e n d r i t e s  a r e  d e s c r i b e d  t o  b e  t h i c k  a n d  n o t  t o  c o n t a i n  N i s s l
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s u b s t a n c e .  L i n e a r  i n c l u s i o n  b o d i e s  w e r e  o f t e n  o b s e r v e d  i n  
t h e s e  c e l l s .  The  r e t i c u l a t a - t y p e  n e u r o n s  a r e  m o r e  a b u n d a n t  
a n d  a r e  l a r g e r  i n  t h e  r o s t r o l a t e r a l  s u b n u c l e u s  l a t e r a l i s  o f  
t h e  p a r s  r e t i c u l a t a  t h a n  i n  t h e  v e n t r o m e d i a l l y  l o c a t e d  
s u b n u c l e u s  m e d i a l i s .  F u r t h e r m o r e ,  t h e  r e t i c u l a t a - t y p e  
n e u r o n s  i n  t h e  s u b n u c l e u s  m e d i a l i s  t e n d  t o  b e  s m a l l e r ,  l e s s  
d a r k l y - s t a i n e d ,  a n d  o v o i d  t o  r o u n d  i n  s h a p e .
T h e  d i s c r i p t i o n  o f  t h e  r e t i c u l a t a - t y p e  n e u r o n  b y  
P o i r i e r ,  e t  a l .  ( ' 8 3 )  i s  q u i t e  s i m i l a r  t o  t h e  d e s c r i p t i o n  o f  
t h e  m e d i u m - l a r g e  n e u r o n s  i n  t h e  o p o s s u m  l a t e r a l i s .  H o w e v e r ,  
t h o u g h  P o i r i e r  a n d  c o l l e a g u e s  d i d  n o t  o b s e r v e  N i s s l  s u b s t a n c e  
e x t e n d i n g  i n t o  t h e  p r o x i m a l  d e n d r i t e s ,  w e  o c c a s i o n a l l y  s a w  
s u c h  g r a n u l e s  i n  t h e  l a r g e s t  o f  t h e  m e d i u m - l a r g e  n e u r o n s .  I n  
a d d i t i o n ,  w e  d i d  n o t  o b s e r v e  a n y  i n c l u s i o n  b o d i e s  i n  o u r  
p r e p a r a t i o n s .
J u r a s k a ,  e t  a l .  ( ' 7 7 )  d e s c r i b e d  l a r g e -  a n d  m e d i u m - s i z e d  
n e u r o n s  i n  t h e  G o l g i - i m p r e g n a t e d  r a t  s u b s t a n t i a  n i g r a  p a r s  
l a t e r a l i s .  T h e y  a l s o  c o n s i d e r e d  t h e  o n l y  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  
t h e s e  t w o  g r o u p s  w a s  b a s e d  o n  s i z e .  F u r t h e r m o r e ,  t h e y  
d e s c r i b e  t h i c k  d e n d r i t e s  e x t e n d i n g  i n t o  t h e  p e d u n c l e ,  w h i l e  
t h e  r e m a i n i n g  b r a n c h e s  a p p e a r  t o  c o u r s e  p r i m a r i l y  w i t h i n  t h e  
s u b s t a n c e  o f  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  a n d  e x h i b i t  s o m e  p r e f e r e n c e  
f o r  a  m e d i o - l a t e r a l  o r i e n t a t i o n .  A l t h o u g h  Schw>yn  a n d  F o x  
( ' 7 4 )  d i d  n o t  d e s c r i b e  a n y  l a r g e  n e u r o n s  w i t h i n  t h e  p a r s  
l a t e r a l i s  o f  t h e  m o n k e y ,  a  r e p r e s e n t a t i v e  l a r g e  n e u r o n  i n  t h e  
p a r s  r e t i c u l a t a  w a s  d e s c r i b e d .  T h e s e  n e u r o n s  g a v e  r i s e  t o  
t h i c k ,  l o n g ,  r a d i a t i n g  d e n d r i t e s  c o n t a i n i n g  a f e w  s p i n e s .
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A l t h o u g h  t h e  n u m b e r  o f  d e s c r i p t i o n s  o f  G o l g i - i m p r e g n a t e d  
n e u r o n s  i s  s p a r s e ,  i t  i s  c l e a r  t h a t  o n e  o f  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  
f e a t u r e s  o f  t h e s e  n e u r o n s  i s  t h e  c o n s i d e r a b l e  l e n g t h  o f  t h e  
d e n d r i t e s .  I t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  i n  t h e  r a t  ( J u r a s k a ,  e t  a l . ,  
* 7 7 ) ,  c a t  ( R i n v i k  a n d  G r o f o v a ,  ' 7 0 ) ,  a n d  m o n k e y  ( S c h w y n  a n d  
F o x ,  ' 7 4 )  t h a t  n i g r a l  d e n d r i t e s  c o u r s e  f o r  g r e a t  d i s t a n c e s ,  
o f t e n  w i t h i n  t h e  p l a n e  o f  s e c t i o n  i n  f r o n t a l l y  s e c t i o n e d  
m a t e r i a l .  T h e  p r e s e n t  s t u d y  e x t e n d s  t h e s e  o b s e r v a t i o n s  t o  
t h e  o p o s s u m .
N o r m a l  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  s t u d i e s  o f  l a r g e  n e u r o n s  
r e v e a l  t h a t  i n  t h e  m o u s e  ( B a k ,  ' 6 7 ) ,  r a t  ( G u l l e y  a n d  W o o d ,  
' 7 1 ;  H a d j u ,  e t  a l . ,  ' 7 3 ;  B a k ,  e t  a l . ,  ' 7 5 ) ,  c a t  ( R i n v i k  a n d  
G r o f o v a ,  ' 7 0 ;  B a k ,  e t  a l . ,  ' 7 5 ) ,  a n d  m o n k e y  ( S c h w y n  a n d  F o x ,  
' 7 4 ) ,  t h e  n u c l e i  a r e  h i g h l y  i n d e n t e d  w i t h  a n  e c c e n t r i c a l l y  
p l a c e d  n u c l e o l u s .  A l t h o u g h  o c c a s i o n a l  i n d e n t a t i o n s  w e r e  s e e n  
i n  t h e  o p o s s u m  l a t e r a l i s  n e u r o n s ,  n o n e  w e r e  l o c a t e d  w i t h i n  
t h e  s a m e  s e c t i o n  a s  t h e  n u c l e o l u s .  N u c l e i  i n  a l l  a n i m a l s  
s t u d i e d  w e r e  r e l a t i v e l y  c l e a r  a n d  p o s s e s s e d  o n l y  l i m i t e d  
a m o u n t s  o f  m a r g i n a t e d  h e t e r o c h r o m a t i n .  S i m i l a r  t o  t h e  
o p o s s u m ,  r o u g h  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m  w a s  f o u n d  t o  b e  
c o n t i n u o u s  w i t h  t h e  n u c l e a r  m e m b r a n e  i n  t h e  r a t  ( H a d j u ,  e t  
a l . ,  ’ 7 3 )  a n d  c a t  ( R i n v i k  a n d  G r o f o v a ,  ' 7 0 ) .
I n  t h e  s t u d i e s  l i s t e d  a b o v e ,  r o u g h  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m  
w a s  d e s c r i b e d  t o  b e  p r o m i n e n t  i n  a l l  s p e c i e s  s t u d i e d .  I n  t h e  
r a t ,  h o w e v e r ,  r o u g h  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m  d i d  n o t  f o r m  
m u l t i p l e  l a m e l l a e  ( H a d j u ,  e t  a l . ,  ' 7 3 )  b u t  c o n s i s t e d  o f  s h o r t  
a n d  i n t e r c o n n e c t e d  c i s t e r n a e  ( G u l l e y  a n d  W o o d ,  ' 7 1 ) .  A l l
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s p e c i e s  e x a m i n e d  h a v e  a  w e l l - d e v e l o p e d  G o l g i  a p p a r a t u s .  
G r a n u l e s  a n d  v e s i c l e s  l o c a t e d  w i t h i n  t h e  p r o x i m i t y  o f  t h e  
G o l g i  a p p a r a t u s  a p p e a r e d  t o  b e  s i m i l a r  i n  a l l  s p e c i e s .  T h e  
p r e s e n c e  o f  s m o o t h  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m  w a s  n o t  d e s c r i b e d  
e x c e p t  i n  t h e  r a t  ( G u l l e y  a n d  W o o d ,  ' 7 1 ) .  We h a v e  f o u n d  
e x a m p l e s  o f  a l l  t h e  a b o v e - d e s c r i b e d  o r g a n e l l e  a r r a n g e m e n t s  
w i t h i n  l a t e r a l i s  n e u r o n s  i n  t h e  o p o s s u m .  H o w e v e r ,  i t  i s  
n o t e d  t h a t  t h e  m a j o r i t y  o f  t h e  r o u g h  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m  i s  
a r r a n g e d  i n  l a m e l l a r  s t a c k s  i n  c o n t r a s t  t o  t h a t  r e p o r t e d  f o r  
t h e  r a t .  W h i r l - l i k e  c y t o p l a s m i c  i n c l u s i o n s  f o u n d  i n  t h e  r a t  
( G u l l e y  a n d  W o o d ,  ' 7 1 ) ,  d a r k  i n c l u s i o n  b o d i e s  f o u n d  i n  t h e  
c a t  ( R i n v i k  a n d  G r o f o v a ,  ' 7 0 )  a n d  m u l b e r r y - l i k e  p i g m e n t  
g r a n u l e s  f o u n d  i n  m o n k e y s  ( S c h w y n ,  e t  a l . ,  ' 7 0 )  w e r e  n o t  
o b s e r v e d  i n  t h e  o p o s s u m .
T h e  l a r g e  n e u r o n s  d e s c r i b e d  b y  G u l l e y  a n d  Wood ( ' 7 1 )  a r e  
f o u n d  i n  t h e  m o r e  r o s t r o l a t e r a l  p o r t i o n s  o f  t h e  " p a r s  
r e t i c u l a t a "  w h e r e  t h e y  o f t e n  o c c u r  i n  c l u s t e r s  o f  t w o  t o  
t h r e e  n e u r o n s .  As  w i t h  t h e  o p o s s u m ,  t h e s e  c e l l s  a r e  i n d e n t e d  
b y  g l i a l  a n d  n e u r o n a l  p r o c e s s e s  g i v i n g  t h e m  a  r o u g h e n e d  
a p p e a r a n c e .  As  i n  t h e  c a t  ( R i n v i k  a n d  G r o f o v a ,  * 7 0 ) ,  t h e  
s o m a t a  o f  t h e s e  c e l l s  i n  t h e  o p o s s u m  a r e  u s u a l l y  c o v e r e d  b y  a 
t h i n  l a m e l l a  o f  a s t r o c y t e s  w i t h  o n l y  a  f e w  s y n a p t i c  p r o f i l e s  
i n  e v i d e n c e .  L a r g e  c e l l s  i n  t h e  r a t  ( G u l l e y  a n d  W o o d ,  ' 7 1 )  
w h i c h  w e r e  o b s e r v e d  t o  a p p o s e  e a c h  o t h e r ,  s o m e t i m e s  e x h i b i t e d  
d i r e c t  s o m a t o - s o m a t i c  c o n t a c t .  H o w e v e r ,  n o  s p e c i a l i z a t i o n s ,  
s u c h  a s  s y n a p t i c  c o n t a c t s ,  w e r e  o b s e r v e d  b e t w e e n  t h e  t w o  
c e l l s . ■ P e r i n e u r o n a l  o l i g o d e n d r o c y t e s  a l s o  w e r e  o b s e r v e d  i n
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r e l a t i o n  t o  t h e  l a r g e  n e u r o n s  i n  t h e  r a t  ( G u l l e y  a n d  W o o d ,  
• 7 1 ) .
T h e  o r g a n i z a t i o n  o f  d e n d r i t i c  o r g a n e l l e s  w a s  s i m i l a r  f o r  
a l l  s p e c i e s  s t u d i e s .  F o r  e x a m p l e ,  m i c r o t u b u l e s  a r e  a r r a n g e d  
i n  a  r e g u l a r  p a t t e r n  i n  t h e  o p o s s u m ,  r a t  ( G u l l e y  a n d  W o o d ,  
• 7 1 ;  H a d j u ,  e t  a l . ,  ' 7 3 ;  B a k ,  e t  a l . ,  ' 7 5 ) ,  c a t  ( R i n v i k  a n d  
G r o f o v a ,  ' 7 0 ;  B a k ,  e t  a l . ,  ' 7 5 ) ,  a n d  m o n k e y  ( S c h w y n  a n d  F o x ,  
' 7 4 ) .  I n  t h e  r a t  ( G u l l e y  a n d  W o o d ,  ' 7 1 )  a n d  c a t  ( R i n v i k  a n d  
G r o f o v a ,  ' 7 4 ) ,  t h e  p r o x i m a l  d e n d r i t e s  c o n t a i n  t h e  s a m e  t y p e s  
o f  o r g a n e l l e s  o b s e r v e d  i n  t h e  s o m a t a  w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  a  
d e c r e a s e  i n  t h e  a m o u n t  o f  N i s s l  s u b s t a n c e  a n d  l a c k  o f  G o l g i  
c i s t e r n a e .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  c a t  d e n d r i t e s  a l s o  e x h i b i t  
c i s t e r n a e  o f  s m o o t h  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m .  T h e s e  s a m e  
f e a t u r e s  w e r e  a l s o  o b s e r v e d  i n  t h e  o p o s s u m .
S p i n e - l i k e  p r o t r u s i o n s  w e r e  o b s e r v e d  e m e r g i n g  f r o m  
d e n d r i t i c  p r o f i l e s  i n  t h e  r a t  ( G u l l e y  a n d  Wood,  ' 7 1 ;  H a d j u ,  
e t  a l . ,  ' 7 3 ) ,  c a t  ( R i n v i k  a n d  G r o f o v a ,  ' 7 0 ) ,  a n d  m o n k e y  
( S c h w y n  a n d  F o x ,  ' 7 4 ) .  T h e s e  p r o f i l e s  w e r e  a l s o  o b s e r v e d  i n  
t h e  o p o s s u m .  H o w e v e r ,  s e v e r a l  a u t h o r s ,  e s p e c i a l l y  R i n v i k  a n d  
G r o f o v a  ( ' 7 0 )  a n d  H a d j u ,  e t  a l .  ( ' 7 3 ) ,  w e r e  n o t  t o t a l l y  
c o n v i n c e d  t h a t  a l l  t h e  s p i n e - l i k e  s t r u c t u r e s  c o n t a i n e d  a  
" t r u e  s p i n e  a p p a r a t u s . "  I n  o u r  p r e p a r a t i o n s ,  a l l  t h e  s p i n e s  
w h i c h  we  o b s e r v e d  c o n t a i n e d  a  f l o c c u l e n t  m a t e r i a l  o r  a n  
s m o o t h  e n d o p l a s m i c  r e t i c u l u m - l i k e  p r o f i l e s .  E i t h e r  o r  b o t h  
o f  t h e s e  f e a t u r e s  a r e  d e s c r i b e d  a s  b e i n g  c h a r a c t e r i s t i c  f o r  
s p i n e s  ( P e t e r s ,  e t  a l . ,  ' 7 6 ) .
I n  c o n t r a s t  t o  o t h e r  s p e c i e s ,  we  h a v e  f o u n d  c e r t a i n
n e u r o n s ,  n a m e l y  t h e  m o d e r a t e l y - s p i n o u s  m e d i u m - s i z e d  n e u r o n s  
a n d  l a r g e  n e u r o n s ,  t o  p o s s e s s  a  f a i r  n u m b e r  o f  s p i n e s ,  
e s p e c i a l l y  t o w a r d  t h e  d i s t a l  p o r t i o n s  o f  t h e  d e n d r i t e .  W h i l e  
s i m i l a r  p r o t r u s i o n s  w e r e  d e s c r i b e d  i n  t h e  y o u n g  a d u l t  c a t  
( R i n v i k  a n d  G r o f o v a ,  ' 7 0 ) ,  t h e  i n v e s t i g a t o r s  d i d  n o t  
u n e q u i v o c a l l y  i d e n t i f y  t h e s e  s t r u c t u r e s  a s  t r u e  s p i n e s .  
H o w e v e r ,  i n  t h e  n e o n a t e ,  M i r t o  ( 1 8 9 6 )  d e s c r i b e d  l a r g e  n u m b e r s  
o f  s p i n e s  o n  n i g r a l  n e u r o n s  w h i c h  a p p e a r  t o  b e  l o s t  a s  t h e  
a n i m a l  m a t u r e s .  T h e  f e w  3 p i n e s  w h i c h  r e m a i n  o n  n i g r a l  
n e u r o n s  h a v e  b e e n  i n t e r p r e t e d  t o  b e  r e m n a n t s  o f  t h i s  n e o n a t a l  
c o n d i t i o n  ( R a m o n  y C a j a l ,  ' 1 1 ;  S c h w y n  a n d  F o x ,  ' 7 4 ) .  I n  t h e  
a d u l t  o p o s s u m ,  t h e r e  a r e  a  l a r g e  n u m b e r  o f  s p i n e s  w i t h  v a r i e d  
m o r p h o l o g i e s .  I d e n t i f i e d  n i g r o s t r i a t a l  n e u r o n s  w i t h i n  t h e  
p a r s  r e t i c u l a t a  p o s s e s s  s m a l l  n u m b e r s  o f  s p i n e s  l o c a t e d  o n  
t h e  m o r e  p r o x i m a l  p o r t i o n s  o f  t h e  d e n d r i t e s  ( G r o f o v a ,  e t  a l . ,  
' 8 5 ) .  I n  a d d i t i o n ,  a  f e w  s p i n e s  h a v e  a l s o  b e e n  o b s e r v e d  o n  
i n t r a c e l l u l a r l y  f i l l e d  n i g r a l  p r o j e c t i o n  n e u r o n s  w h i c h  a l s o  
e x h i b i t  c l a w - l i k e  t e r m i n a l  a r b o r i z a t i o n s  ( G r o f o v a ,  e t  a l . ,  
’ 8 2 )  .
Synaptic Organization of the Pars Lateralis.
B a k  ( ' 6 7 )  p r o v i d e d  t h e  f i r s t  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  s y n a p t i c  
o r g a n i z a t i o n  w i t h i n  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a .  He d e s c r i b e d  t w o  
b a s i c  p a t t e r n s .  T h e  f i r s t ,  t h e  " e n c i r c l e d ” t y p e ,  c o n s i s t e d  
o f  d e n d r i t e s  e n t i r e l y  e n s h e a t h e d  i n  s y n a p t i c  c o n t a c t s  a n d  t h e  
s e c o n d ,  t h e  " s a n d w h i c h "  t y p e ,  c o n s i s t e d  o f  a  d i s t a l  d e n d r i t e  
i n t e r p o s e d  b e t w e e n  t w o  s y n a p t i c  e n d i n g s .  I n  t h e  p r e s e n t  
s t u d y ,  a s  w e l l  a s  i n  m a n y  o t h e r  r e p o r t s ,  i n v e s t i g a t o r s  h a v e
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d e s c r i b e d  a n d  i l l u s t r a t e d  s y n a p t i c  c o n f i g u r a t i o n s  i d e n t i c a l  
t o  t h o s e  n o t e d  b y  B a k  ( ' 6 7 ) .  H o w e v e r ,  s e v e r a l  m u c h  m o r e  
i n c l u s i v e  c l a s s i f i c a t i o n  s y s t e m s  h a v e  b e e n  d e v i s e d  w h i c h  t a k e  
i n t o  a c c o u n t  o r g a n e l l e  c o n t e n t ,  v e s i c u l a r  s i z e  a n d  s h a p e ,  
p r e -  a n d  p o s t  s y n a p t i c  d e n s i t y  c h a r a c t e r i s t i c s ,  a c t i v e  z o n e  
w i d t h  a n d  s y n a p t i c  c l e f t  f e a t u r e s .  P r i n c i p a l  a m o n g  t h e s e  
s t u d i e s  a r e  r e p o r t s  i n  t h e  r a t  ( G u l l e y  a n d  S m i t h b e r g ,  ' 7 1 ;  
H a d j u ,  e t  a l . ,  ' 7 3 ) ,  c a t  ( R i n v i k  a n d  G r o f o v a ,  ' 7 0 ) ,  a n d  
m o n k e y ,  ( S c h w y n  a n d  F o x ,  ' 7 4 ) .  I n  o r d e r  t o  f a c i l i t a t e  t h e  
f o l l o w i n g  d i s c u s s i o n ,  we  h a v e  p r e p a r e d  t h r e e  s u m m a r y  t a b l e s  
d e a l i n g  w i t h  t h e  s y n a p t i c  t y p e s  o b s e r v e d  h e r e  a n d  i n  t h e  
a b o v e  m e n t i o n e d  s t u d i e s .
T a b l e  5 l i s t s  t h e  s i x  t y p e s  o f  p r e s y n a p t i c  t e r m i n a l s  
o b s e r v e d  i n  t h e  o p o s s u m .  T a b l e  7 p r o v i d e s  a n  e x t e n s i v e  
r e v i e w  o f  t h e  s y n a p t i c  c o n t a c t s  r e p o r t e d  f o r  t h e  r a t ,  c a t  a n d  
m o n k e y  ( s e e  a b o v e  f o r  r e f e r e n c e s )  a n d  T a b l e  8 r e p r e s e n t s  a  
c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  o u r  r e s u l t s  a n d  t h o s e  c o n t a i n e d  i n  T a b l e
7 .  I t  s h o u l d  b e  n o t e d  h e r e  t h a t  w e  a v o i d e d  a d o p t i n g  
t e r m i n o l o g i e s  f r o m  o t h e r  s t u d i e s .  T h i s  w a s  d o n e  p r i m a r i l y  t o  
a v o i d  c o n f u s i n g  t h e  s e v e r a l  c l a s s i f i c a t i o n  s y s t e m s .
F i r s t ,  w e  a r e  i n d e b t e d  t o  t h e  s t u d y  o f  S c h w y n  a n d  F o x  
( ’ 7 4 )  f o r  t h e  e x c e l l e n t  c o m p a r i s o n  o f  t h e  r e s u l t s  i n  t h e  
m o n k e y  w i t h  t h e  s t u d y  o f  R i n v i k  a n d  G r o f o v a  ( ’70)  i n  t h e  c a t .  
T h e y  ( S c h w y n  a n d  F o x ,  ' 7 4 )  c o n c l u d e d  t h a t  t h e i r  s y n a p t i c  
T y p e s  1 ,  2 ,  a n d  3 c o r r e s p o n d e d  t o  R i n v i k  a n d  G r o f o v a  ( ' 7 0 )  
T y p e s  I ,  I I ,  a n d  I I I ,  r e s p e c t i v e l y .  W i t h  r e f e r e n c e  t o  T a b l e
8 ,  w e  w e r e  a b l e  t o  c o r r e l a t e  t h e i r  t h r e e  c a t e g o r i e s  w i t h  a t
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l e a s t  t h r e e  o f  o u r  g r o u p s .  F o r  e x a m p l e ,  t h e i r  T y p e  1 ( 1 ) ,  
2 ( 1 1 ) ,  a n d  3 ( 1 1 1 )  c o r r e s p o n d e d  t o  o u r  T y p e s  D,  A,  a n d  F ,  
r e s p e c t i v e l y .  H o w e v e r ,  s e v e r a l  i l l u s t r a t i o n s  o f  t h e  T y p e  I 
s y n a p s e  ( R i n v i k  a n d  G r o f o v a ,  ' 7 0 )  r e s e m b l e  m o r e  o u r  T y p e  E 
p r o f i l e .
T h e  s e c o n d  g r o u p  o f  s t u d i e s ,  t h o s e  i n  t h e  r a t  b y  G u l l e y  
a n d  S m i t h b e r g  ( ’71)  a n d  H a d j u ,  e t  a l .  ( ' 7 3 )  h a v e  p r o v i d e d  t w o  
e x t r e m e s  i n  o u r  e f f o r t s  t o  c o r r e l a t e  t h e  v a r i o u s  s y n a p t i c  
t y p e s .  W i t h  r e f e r e n c e  t o  t h e  G u l l e y  a n d  S m i t h b e r g  ( ' 7 1 )  
s t u d y ,  we  h a v e  n o t e d  t w o  p o t e n t i a l  s i m i l a r i t i e s .  F o r  
i n s t a n c e ,  o u r  E T y p e  e n d i n g  a p p e a r s  s i m i l a r  t o  t h e i r  A l  a n d  
A2 p r o f i l e s  a n d  o u r  T y p e  A t e r m i n a l  r e s e m b l e s  t h e i r  T y p e  B.  
On t h e  o t h e r  h a n d ,  t h e i r  T y p e  C e n d i n g  d o e s  n o t  h a v e  a  
c o u n t e r p a r t  i n  t h e  o p o s s u m ,  j u s t  a s  t h e  o p o s s u m ' s  B,  C,  a n d  F 
t e r m i n a l s  d o  n o t  m a t c h  w i t h  a n y  o f  t h e  t y p e s  t h e y  h a v e  
r e p o r t e d .
T h e  g r e a t e s t  c o r r e s p o n d e n c e  b e t w e e n  s y n a p t i c  t y p e s  w a s  
d e t e r m i n e d  f r o m  a  m o r e  r e c e n t  s t u d y  i n  t h e  r a t  b y  H a d j u ,  e t  
a l .  ( ’ 7 3 ) .  W i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  t h e i r  T y p e  I I  s y n a p s e  a n d  
o u r  T y p e  D s y n a p s e ,  a l l  o t h e r  p r o f i l e s  c o u l d  b e  m a t c h e d  s u c h  
t h a t  o u r  T y p e  A r e s e m b l e s  t h e i r  T y p e  I V ;  o u r  T y p e  B i s  t h e  
s a m e  a s  t h e i r  T y p e  I I ;  o u r  T y p e  C i s  s i m i l a r  t o  t h e i r  T y p e  V; 
o u r  T y p e  E c o r r e s p o n d s  t o  t h e i r  T y p e  V I ;  a n d  o u r  T y p e  F i s  
t h e  s a m e  a s  t h e i r  T y p e  I  s y n a p s e .
A t  t h i s  p o i n t ,  i t  i s  i m p o r t a n t  t o  n o t e  t h a t  a l t h o u g h  w e  
h a v e  m a t c h e d  s y n a p t i c  t y p e s  b a s e d  on  p u b l i s h e d  d e s c r i p t i o n s  
a n d  p h o t o g r a p h s ,  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e s e  m a t c h e s  m a y  n o t
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a l w a y s  b e  e x a c t  o r  a l t e r n a t i v e l y  t h a t  s o m e  o v e r l a p  b e t w e e n  
d e s c r i p t i o n s  ma y  t e n d  t o  m e l d  t w o  v e r y  s i m i l a r  b o u t o n  t y p e s  
i n t o  o n e  c a t e g o r y .
S e c o n d l y ,  i n  a l l  s t u d i e s  p u b l i s h e d  t o  d a t e ,  s y m m e t r i c a l  
s y n a p s e s  a r e  r e p o r t e d  t o  b e  f a r  m o r e  n u m e r o u s  t h a n  t h e  
a s y m m e t r i c a l  t y p e s .  A l t h o u g h  w e  h a v e  n o t  a t t e m p t e d  t o  
q u a n t i f y  e a c h  t y p e  o f  c o n t a c t  o b s e r v e d  i n  t h e  o p o s s u m ,  a 
q u a l i t a t i v e  a s s e s s m e n t  s u g g e s t s  a  s o m e w h a t  d i f f e r e n t  
i n t e r p r e t a t i o n .  I t  w o u l d  a p p e a r  t h a t  a t  l e a s t  h a l f ,  i f  n o t  
m o r e ,  o f  a l l  s y n a p t i c  c o n t a c t s  w e  o b s e r v e d  c o u l d  b e  
c l a s s i f i e d  a s  o n e  o f  t h e  f o u r  a s y m m e t r i c  t y p e s .  T h e  m o s t  
o b v i o u s  e x p l a n a t i o n  f o r  t h i s  d i s c r e p a n c y  w i t h  t h e  e a r l i e r  
s t u d i e s  c o n c e r n s  t h e  f a c t  t h a t  w e  h a v e  l i m i t e d  o u r
o b s e r v a t i o n s  t o  o n l y  o n e  s u b d i v i s i o n .  E a c h  o f  t h e  p r e c e e d i n g  
s t u d i e s  s a m p l e d  t h e  e n t i r e  n i g r a .  S i n c e  i t  i s  w e l l
d o c u m e n t e d  t h a t  c e r t a i n  a f f e r e n t s  f o r m  t o p o g r a p h i c a l  
d i s t r i b u t i o h  p a t t e r n s  w i t h i n  t h e  n i g r a  ( P a r e n t ,  ' 8 6 ) ,  i t  i s  
n o t  o u t  o f  t h e  q u e s t i o n  t o  s u g g e s t  t h e  p r e s e n c e  o f  a s  y e t  
u n r e c o g n i z e d  d i f f e r e n t i a l  d i s t r i b u t i o n s  w i t h  t h Q  p a r s  
l a t e r a l i s .  T h e r e f o r e ,  t h e  p r o p o r t i o n s  o f  a s y m m e t r i c  v e r s u s  
s y m m e t r i c  c o n t a c t s  i n  a  g i v e n  r e g i o n  o f  t h e  n i g r a  m i g h t  n o t  
r e f l e c t  e x a c t l y  t h e  s a m e  p e r c e n t a g e s  a s  t h e  n i g r a  c o n s i d e r e d  
a s  a  w h o l e .
A l t h o u g h  a u t a p s e s  h a v e  b e e n  o b s e r v e d  i n  i n t r a c e l l u l a r l y  
i n j e c t e d  r a t  p a r s  r e t i c u l a t a  n e u r o n s  ( K a r a b e l a s  a n d  P u r p u r a ,
' 8 0 ) ,  we  w e r e  n o t  a b l e  t o  i d e n t i f y  t h e s e  t y p e s  o f  e n d i n g s
w i t h  t h e  t e c h n i q u e s  e m p l o y e d  f o r  t h i s  s t u d y .
172
T h e r e  i s  a  c o n s i d e r a b l e  i n t e r e s t  i n  c o r r e l a t i n g  s y n a p t i c  
t y p e s  t o  t h e  n u c l e i  f r o m  w h i c h  t h e i r  a x o n s  a r i s e  a s  w e l l  a s  
i d e n t i f y i n g  t h e i r  n e u r o c h e m i c a l  c o n t e n t .  T h e r e f o r e ,  i n  a n  
a t t e m p t  t o  a d d r e s s  t h e s e  i s s u e s ,  s e v e r a l  s t u d i e s  ( G r o f o v a  a n d  
R i n v i k ,  ' 7 0 ;  K e m p ,  ' 7 0 ;  F o x ,  e t  a l . ,  ' 7 5 ;  F o x  a n d  R a f o l s ,  
' 7 6 ;  S o m o g y i ,  e t  a l . ,  ' 7 9 ;  S o m o g y i ,  e t  a l . ,  8 1 ;  W i l l i a m s  a n d  
F a u l l ,  ' 8 5 )  h a v e  d e m o n s t r a t e d  t h a t  l e s i o n i n g  t h e  s t r i a t u m  
c a u s e s  d e g e n e r a t i o n  i n  a  s p e c i f i c  p o p u l a t i o n  o f  n i g r a l  
a f f e r e n t  t e r m i n a l s .  F u r t h e r m o r e ,  t h e s e  s y n a p s e s  w h i c h  b e a r  a 
m a r k e d  s i m i l a r i t y  t o  o u t  T y p e  D s y m m e t r i c a l  e n d i n g s  h a v e  b e e n  
s h o w n  t o  m a k e  m o n o s y n a p t i c  c o n t a c t s  o n t o  n i g r a l  n e u r o n s  
p r o j e c t i n g  t o  t h e  s t r i a t u m  ( S o m o g y i ,  e t  a l . ,  ' 8 1 ) ,  
v e n t r o m e d i a l  n u c l e u s  o f  t h e  t h a l a m u s  ( S o m o g y i ,  e t  a l . ,  ' 7 9 ) ,  
a n d  t e c t u m  ( W i l l i a m s  a n d  F a u l l ,  ' 8 5 ) .  M u c h  e v i d e n c e  ( s e e  
G r a y b i e l  a n d  R a g s d a l e ,  ' 8 3 )  p o i n t  t o  t h i s  b e i n g  a G A B A e r g i c  
p a t h w a y .  A d d i t i o n a l l y ,  u l t r a s t r u c t u r a l  e v i d e n c e  i n d i c a t e s  
t h a t  o n e  p o p u l a t i o n  o f  GAD p o s i t i v e  n i g r a l  t e r m i n a l s  c o n t a i n s  
p l e i o m o r p h i c  v e s i c l e s  a n d  f o r m  s y m m e t r i c a l  s y n a p s e s  ( R i b a k ,  
e t  a l . ,  ' 7 6 ) .  H o w e v e r ,  t h i s  s t u d y  a l s o  r e p o r t e d  GAD 
r e a c t i v i t y  i n  s y n a p s e s  w h i c h  e x h i b i t e d  m a r k e d  a s y m m e t r i c  
c h a r a c t e r i s t i c s  a n d  p o s s e s s e d  s u b j u n c t i o n a l  b o d i e s .  T h e s e  
t w o  d e s c r i p t i o n s  a r e  r e m i n i s e n t  o f  o u r  T y p e s  F a n d  A 
s y n a p s e s ,  r e s p e c t i v e l y .
E x a m i n i n g  i n t r a c e l l u l a r l y  f i l l e d  s u b t h a l a m o - * n i g r a l  
a x o n s ,  C h a n g ,  e t  a l .  ( ' 8 4 )  d e s c r i b e d  s y n a p s e s  c o n t a i n i n g  
o v o i d  s y n a p t i c  v e s i c l e s  w i t h  a  m e a n  d i a m e t e r  o f  4 0  nm.  
C h a n g ,  e t  a l . ,  s u g g e s t e d  t h a t  t h e s e  may  b e  t h e  T y p e  I I I
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e n d i n g s  o f  H a d j u ,  e t  a l .  ( ' 7 3 )  ( o u r  T y p e  B e n d i n g s ) .  
H o w e v e r ,  t h e r e  i s  a  d i s c r e p a n c y  i n  t h e  s y n a p t i c  v e s i c l e  s i z e .  
T h e r e f o r e ,  w e  f e e l  t h a t  t h e  e n d i n g s  d e s c r i b e d  b y  C h a n g ,  e t  
a l .  (*84) m o r e  c l o s e l y  r e s e m b l e  o u r  T y p e  A e n d i n g s .
S u b s t a n c e  P ( D i F i g l i a ,  e t  a l . ,  ’ 8 1 )  w a s  f o u n d  t o  b e  
l o c a l i z e d  i n  t e r m i n a l s  c o n t a i n i n g  c l e a r - o v o i d  v e s i c l e s ,  3 5 - 5 0  
n m  i n  d i a m e t e r  a n d  a  f e w  l a r g e  g r a n u l a r  ( d e n s e  c o r e )  
v e s i c l e s ,  80  nm i n  d i a m e t e r .  T h e s e  e n d i n g s  f o r m e d  m a r k e d l y  
a s y m m e t r i c a l  s y n a p s e s  w i t h  p r o m i n e n t  s u b j u n c t i o n a l  b o d i e s .  
T h i s  d e s c r i p t i o n  r e s e m b l e s  t h e  T y p e  A o r  T y p e  B s y n a p t i c  
c o n t a c t s  o b s e r v e d  i n  t h e  o p o s s u m  l a t e r a l i s .  L i k e w i s e ,  
e n k e p h a l i n  i m m u n o r e a c t i v e  t e r m i n a l s  w e r e  o b s e r v e d  ( I n a g a k i ,  
e t  a l . ,  ' 8 6 )  i n  t h e  m o n k e y .  M e t - e n k e p h a l i n e - i m m u n o r e a c t i v e
t e r m i n a l s  w e r e  f o u n d  t o  c o n t a i n  r o u n d  t o  o v o i d  v e s i c l e s  4 0 - 6 0  
nm i n  d i a m e t e r  e i t h e r  w i t h  o r  w i t h o u t  l a r g e  g r a n u l a r  v e s i c l e s  
( 7 0 - 8 0  n m ) .  S u b j u n c t i o n a l  b o d i e s  w e r e  f o u n d  a s s o c i a t e d  w i t h  
t h e s e  s y n p a s e s .  . T h e s e ,  t o o ,  r e s e m b l e  t h e  T y p e  A s y n a p s e s  
w h i c h  we  h a v e  d e s c r i b e d .  H o w e v e r ,  o n  s m a l l e r  d e n d r i t e s  a n d  
o c c a s i o n a l l y  o n  c e l l  b o d i e s ,  m e t - e n k e p h a l i n - i m m u n o r e a c t i v e  
t e r m i n a l s  f o r m e d  s y m m e t r i c a l  s y n a p s e s  w h i c h  r e s e m b l e  t h e  T y p e  
D s y n a p s e s  f o u n d  i n  t h e  o p o s s u m  l a t e r a l i s .
Organization of Nigral Connections
We h a v e  p r e s e n t e d  e v i d e n c e  t h a t  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  
p a r s  l a t e r a l i s  s e n d s  p r o j e c t i o n s  t o  t h e  n e o s t r i a t u m ,  
t h a l a m u s ,  a n d  t e c t u m .  I n  t h e  f o l l o w i n g  p a r a g r a p h s ,  we  w i l l  
b r i e f l y  r e v i e w  t h e  o r g a n i z a t i o n  o f  t h e s e  t h r e e  p a t h w a y s  a n d  
s o m e  o f  t h e  p e r t i n e n t  p h y s i o l o g i c a l  a n d  b i o c h e m i c a l
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i n f o r m a t i o n  w h i c h  i s  r e l e v e n t  t o  t h e  f u n c t i o n  o f  t h e s e  
p a t h w a y s .
The Nigrostriatal Pathway.
S e v e r a l  r e c e n t  r e v i e w s  ( G r a y b i e l  a n d  R a g s d a l e ,  *79 ;  
D r a y ,  ' 7 9 ;  ’ 8 0 )  h a v e  c a t a l o g u e d  t h e  o r g a n i z a t i o n  o f  t h e
n i g r o s t r i a t a l  p a t h w a y .  T h e  m a j o r  c o m p o n e n t  o f  t h i s  s y s t e m  i s  
t h e  d o p a m i n e r g i c  p a t h w a y  w h i c h  a r i s e s  f r o m  t h e  p a r s  c o m p a c t a .  
H o w e v e r ,  t w o  o t h e r  m i n o r  p a t h w a y s  a p p e a r  t o  b e  p r e s e n t .  
F i r s t ,  t h e r e  i s  a  m i n o r  G A B A e r g i c  p a t h w a y  w h i c h  t a k e s  i t s  
o r i g i n  f r o m  s c a t t e r e d  c e l l s  i n  t h e  p a r s  c o m p a c t a  a n d  p a r s  
r e t i c u l a t a  ( S t r e i t ,  ' 8 0 ;  G r a y b i e l  a n d  R a g s d a l e ,  ' 8 3 ) .  A 
s e c o n d  p a t h w a y  a r i s e s  f r o m  a  g r o u p  o f  c e l l s  l o c a t e d  w i t h i n  
t h e  p a r s  l a t e r a l i s .
D a h l s t r o m  a n d  F u x e  ( ' 6 4 )  w e r e  t h e  f i r s t  t o  d e s c r i b e  t h e  
s m a l l  g r o u p  o f  m o n o a m i n e  c o n t a i n i n g  c e l l s  l o c a t e d  o n  t h e  
d o r s o l a t e r a l  e d g e  o f  t h e  c e r e b r a l  p e d u n c l e .  A t  t h e  s a m e  
t i m e ,  t h i s  r e g i o n  h a s  b e e n  r e c o g n i z e d  t o  c o n t a i n  a  f e w  
n e u r o n s  w h i c h  p r o j e c t  t o  t h e  n e o s t r i a t u m  i n  t h e  o p o s s u m  
( H a z l e t t ,  ' 8 0 ;  H a z l e t t  a n d  M a r t i n ,  ' 8 6 ) ,  r a t  ( F a u l l  a n d  
M e h l e r ,  ' 7 8 ;  W r i g h t  a n d  A r b u t h n o t t ,  *81) a n d  c a t  ( S z a b o ,  ' 7 9 ,  
G u i g u e r e ,  e t  a l . ,  ' 8 4 ) .  S i m i l a r l y ,  a  l a t e r a l l y  l o c a t e d  
g r o u p  o f  n i g r a l  n e u r o n s  i s  k n o w n  t o  p r o j e c t  t o  t h e  a m y g d a l a  
( K i z e r ,  e t  a l . ,  ' 7 6 ;  K a e l b e r  a n d  A f i f i ,  * 7 7 ;  L o u g h l i n  a n d  
F a l l o n ,  ' 8 3 ) .  A l t h o u g h  s o m e  o f  t h e s e  l a t e r a l l y  p l a c e d  
n i g r o s t r i a t a l  a n d  n i g r o a m y g d a l o i d  n e u r o n s  h a v e  b e e n  s h o w n  t o  
c o n t a i n  m o n o a m i n e s  ( H a z l e t t  a n d  M a r t i n ,  ' 8 6 ) ,  n o t  a l l  o f  t h e  
p r o j e c t i o n  n e u r o n s  f r o m  t h i s  r e g i o n  a p p e a r  t o  c o n t a i n  t h i s
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t r a n s m i t t e r  ( L o u g h l i n  a n d  F a l l o n ,  ' 8 3 ) .  I t  h a s  b e e n
h y p o t h e s i z e d  b y  L o u g h l i n  a n d  F a l l o n  ( ' 8 3 )  t h a t  
c h o l e c y s t o k i n i n - i m r a u n o r e a c t i v e  (CCK) n e u r o n s  l o c a l i z e d  h e r e
( H o k f e l t ,  e t  a l . ,  ' 8 0 )  m a y  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  n o n -
a m i n e r g i c  p r o j e c t i o n .  O n  t h e  o t h e  h a n d ,  CCK h a s  b e e n
d e m o n s t r a t e d  t o  c o l o c a l i z e  w i t h  t y r o s i n e  h y d r o x y l a s e ,  t h e  
r a t e - l i m i t i n g  s y n t h e s i z i n g  e n z y m e  f o r  t h e  m o n o a m i n e  s y s t e m  
( S k i r b o l l ,  e t  a l . ,  ' 8 1 ) .
A l t h o u g h  t h e  p r e s e n c e  o f  n i g r o s t r i a t a l  n e u r o n s  i n  t h e  
p a r s  l a t e r a l i s  i s  w e l l  d o c u m e n t e d ,  t h e  n e u r o c h e m i c a l ,  
n e u r o p h y s i o l o g i c a l ,  o r  b e h a v i o r a l  e f f e c t s  e x e r t e d  b y  t h i s  
g r o u p  o f  n e u r o n s  h a v e  y e t  t o  b e  d e t e r m i n e d .  A t  t h e  p r e s e n t  
t i m e ,  i t  h a s  b e e n  d i f f i c u l t  t o  d i f f e r e n t i a t e  t h e  f u n c t i o n  o f  
t h e s e  n e u r o n s  f r o m  t h e  s t r o n g e r  n i g r o s t r i a t a l  d o p a m i n e r g i c  
p a t h w a y .
The Miqrothalamic Pathway
T h e  o p o s s u m  n i g r o t h a l a m i c  p a t h w a y  w h i c h  we  d e s c r i b e d  i n  
a n  e a r l i e r  s e c t i o n  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  i n  t h e  r a t  ( F a u l l  
a n d  C a r m a n ,  ' 6 8 ;  C l a v i e r ,  e t  a l . , ' 7 6 ;  F a u l l  a n d  M e h l e r ,  ' 7 8 ;  
B e c k s t e a d ,  e t  a l . ,  ' 7 9 ;  V a n  d e r  K o o y ,  ' 7 9 ) ,  c a t  ( C o l e ,  e t  
a l . ,  ' 6 4 ;  A f i f i  a n d  K a e l b e r ,  ' 6 5 ;  R i n v i k ,  ' 7 5 ;  K u l t a s -  
I l i n s k y ,  e t  a l . ,  ' 7 8 ;  I l i n s k y ,  e t  a l . ,  ' 8 2 ;  K u l t a s - 1 1 i n s k y , 
e t  a l . ,  ' 8 3 ;  T a k a d a ,  e t  a l . ,  ' 8 4 ) ,  a n d  m o n k e y  ( C a r p e n t e r  a n d  
M c M a s t e r s ,  ' 6 4 ;  C a r p e n t e r  a n d  P e t e r s ,  ' 7 2 ;  C a r p e n t e r ,  e t  a l . ,  
' 7 6 ;  B e c k s t e a d ,  ' 8 3 ;  P a r e n t ,  e t  a l . ,  ' 8 3 )  b y  a  v a r i e t y  o f  
a n a t o m i c a l  a n d  p h y s i o l o g i c a l  t e c h n i q u e s .
H o w e v e r ,  a l t h o u g h  a  m o d e r a t e  n u m b e r  o f  t h e  p a r s
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l a t e r a l i s  c e l l s  a r e  l a b e l e d  i n  m o s t  o f  t h e s e  s t u d i e s ,  t h e  
p r i n c i p a l  p r o j e c t i o n  a p p e a r s  t o  o r i g i n a t e  f r o m  t h e  p a r s  
r e t i c u l a t a  ( F r a n c o i s ,  e t  a l . ,  ' 8 4 )  a n d  h a s  b e e n  f o u n d  t o  
t e r m i n a t e  i n  t h e  v e n t r o m e d i a l ,  v e n t r o l a t e r a l ,  v e n t r o a n t e r i o r ,  
c e n t r o m e d i a n ,  a n d  p a r a f a s c i c u l a r  c o m p l e x  o f  t h e  t h a l a m u s  
( I l i n s k y ,  e t  a l . ,  ' 8 1 ;  K u l t a s - I  l i n s k y ,  e t  a l . ,  * 8 3 ;  B e c k s t e a d  
a n d  F r a n k f u r t e r ,  ' 8 2 )  T h i s  p a t h w a y  h a s  b e e n  d e t e r m i n e d  
e l e c t r o p h y s i o l o g i c a 1 1  y t o  b e  i n h i b i t o r y  ( A n d e r s o n  a n d  
Y o s h i d a ,  ' 7 7 ;  8 0 ;  N i i j i m a  a n d  Y o s h i d a ,  ' 8 2 )  a n d  t o  u t i l i z e  
GABA a s  i t s  n e u r o t r a n s m i t t e r  ( d i C h i a r a ,  e t  a l . ,  ' 7 9 ;  M c G e e r ,  
e t  a l . ,  ' 8 4 ) .
The Nigrotectal Pathway.
We h a v e  f o u n d  t h a t  a  l a r g e  n u m b e r  o f  n i g r o t e c t a l  n e u r o n s  
a r e  l a b e l e d  a f t e r  i n j e c t i o n  o f  a  m a r k e r  i n t o  t h e  s u p e r i o r  
c o l l i c u l u s .  I t  h a s  b e e n  o u r  i m p r e s s i o n  t h a t  t h e  l a r g e s t  
n u m b e r s  o f  t h e s e  c e l l s  w e r e  l o c a l i z e d  i n  t h e  p a r s  l a t e r a l i s .  
R e c e n t l y ,  F r a n c o i s  a n d  h i s  c o l l e a g u e s  ( F r a n c o i s ,  e t  a l . ,  ' 8 4 ;  
F r a n c o i s ,  e t  a l . ,  *85) h a v e  s t a t e d  t h a t  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  i s  
"a  d i s t i n c t i v e ,  n i g r o - t e c t a l ,  s u b d i v i s i o n "  ( F r a n c o i s ,  e t  a l . ,  
' 8 5 ) .  I n  o r d e r  t o  g a i n  a b e t t e r  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  
n i g r o t e c t a l  p a t h w a y  a n d  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  
s u b s t a n t i a  n i g r a  a n d  t h e  s u p e r i o r  c o l l i c u l u s ,  w e  h a v e  
i n c l u d e d  a  b r i e f  r e v i e w  o f  t h e  a n a t o m y ,  p h y s i o l o g y ,  a n d  
c h e m i s t r y  o f  t h e  n i g r o t e c t a l  p a t h w a y .
R i o c h  ( ' 2 9 )  w a s  f i r s t  t o  s u g g e s t  t h e  p r e s e n c e  o f  a  
n i g r o t e c t a l  p a t h w a y .  H o w e v e r ,  i t  i s  o n l y  r e c e n t l y  t h a t  t h i s  
p a t h w a y  h a s  b e e n  u n e q u i v o c a l l y  d e m o n s t r a t e d  i n  m a m m a l s  u s i n g
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o r t h o g r a d e  a n d  r e t r o g r a d e  l a b e l i n g  t e c h n i q u e s .  T h e  r e s u l t s  
f r o m  o u r  s t u d y  i l l u s t r a t i n g  t h i s  p a t h w a y  c o n f i r m s  p r e v i o u s  
o b s e r v a t i o n s  i n  t h e  o p o s s u m  ( H a z l e t t ,  ' 8 0 ) ,  r a t  ( F a u l l  a n d  
M e h l e r ,  ' 7 8 ;  V i n c e n t  e t  a l . ,  ' 7 8 ;  W a t a n a b e  a n d  K a w a n a ,  ' 7 9 ;  
A r b u t h n o t t  a n d  W r i g h t ,  ' 8 2 ;  G e r f e n ,  e t  a l . ,  * 8 2 ) ,  g r a y  
s q u i r r e l  ( Ma y  a n d  H a l l ,  ' 8 6 ) ,  c a t  ( H o p k i n s  a n d  N i e s s e n ,  ' 7 6 ;  
R i n v i k ,  e t  a l . ,  ' 7 6 ;  G r a y b i e l ,  ' 7 8 ;  E d w a r d s  e t  a l . ,  ' 7 9 ;  
A r a k i ,  e t  a l . ,  ' 8 4 ) ,  a n d  m o n k e y  ( H o p k i n s  a n d  N i e s s e n ,  ' 7 6 ;  
J a y a r a m a n  e t  a l . ,  ' 7 7 ;  B e c k s t e a d ,  e t  a l . ,  ' 8 1 ;  B e c k s t e a d  a n d  
F r a n k f u r t e r ,  ' 8 2 ;  B e c k s t e a d ,  ' 8 3 ;  P a r e n t ,  e t  a l . ,  * 8 3 ;  
F r a n c o i s ,  e t  a l . ,  ' 8 4 ) .  W h i l e  t h i s  i s  p r i m a r i l y  a n  
i p s i l a t e r a l  p a t h ,  a  m i n o r  c r o s s e d  p r o j e c t i o n  h a s  a l s o  b e e n  
d e s c r i b e d  i n  many  o f  t h e s e  s t u d i e s .
I n  o u r  p r e p a r a t i o n s ,  l a b e l e d  c e l l s  w e r e  f o u n d  t h r o u g h o u t  
t h e  e x t e n t s  o f  t h e  p a r s  r e t i c u l a t a  a n d  p a r s  l a t e r a l i s  w i t h  
t h e  l a r g e s t  o c c u r r i n g  l o c a l i z e d  i n  t h e  p a r s  l a t e r a l i s .  T h e  
l o c a t i o n  o f  o p o s s u m  n i g r o t e c t a l  n e u r o n s ,  w i t h  r e s p e c t  t o  
t h e i r  a n a t o m i c a l  r e l a t i o n s h i p  t o  t h e  c e r e b r a l  p e d u n c l e ,  i s  
s i m i l a r  t o  t h a t  f o u n d  f o r  t h e  r a t  ( F a u l l  a n d  M e h l e r ,  ' 7 8 ;  
B e n t i v o g l i o ,  e t  a l . ,  ' 7 9 ;  B e c k s t e a d ,  e t  a l . ,  ' 8 1 ;  R i b a s ,  e t  
a l . ,  ' 8 1 ;  W i l l i a m s  a n d  F a u l l ,  ' 8 5 ) .
S t u d i e s  o f  t h e  c a t  ( R i n v i k ,  e t  a l . ,  ' 7 6 ;  E d w a r d s ,  e t  
a l . ,  ' 7 9 )  a n d  m o n k e y  ( J a y  a  r  m a n ,  e t  a l . ,  ' 7 7 ;  B e c k s t e a d  a n d  
F r a n k f u r t e r ,  ' 8 2 ;  P a r e n t ,  e t  a l . ,  ' 8 3 ;  F r a n c o i s ,  e t  a l .  ' 8 4 ) ,  
a n d  s t u d i e s  c o m p a r i n g  t h e  r a t ,  c a t ,  a n d  m o n k e y  ( H o p k i n s  a n d  
N i e s s e n ,  ' 7 6 ;  B e c k s t e a d ,  e t  a l . ,  *81)  i l l u s t r a t e  t h a t  i n  t h e  
c a t  a n d  m o n k e y ,  m o s t  o f  t h e  c e l l s  a r e  l o c a t e d  i n  t h e
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r o s t r o l a t e r a l  p o r t i o n s  o f  t h e  p a r s  r e t i c u l a t a .  T h o u g h  
E d w a r d s  e t  a l .  ( ' 7 9 )  d e s c r i b e  a  f e w  l i g h t l y  l a b e l e d  c e l l s  i n  
t h e  l a t e r a l  d i v i s i o n  o f  t h e  n i g r a ,  t h e y ,  t o o ,  l o c a l i z e d  t h e  
g r e a t e s t  n u m b e r s  o f  c e l l s  t o  t h e  r o s t r o l a t e r a l  p o r t i o n  o f  t h e  
r e t i c u l a t a .  I t  i s  i m p o r t a n t  t o  n o t e  t h a t  m o s t  s t u d i e s  h a v e  
n o t  d i f f e r e n t i a t e d  b e t w e e n  t h e  p a r s  r e t i c u l a t a  a n d  p a r s  
l a t e r a l i s  d u e  t o  p r e s u m e d  m o r p h o l o g i c a l  s i m i l a r i t i e s  b e t w e e n  
t h e  t w o  s u b d i v i s i o n s  ( J u r a s k a ,  e t  a l . ,  *77)  a n d  t h a t  s o m e  
a u t h o r s  c o n s i d e r  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  a s  a  p o r t i o n  o f  t h e  p a r s  
r e t i c u l a t a  ( P o i r i e r ,  e t  a l . ,  ' 8 3 ) .  T h i s  m a y  a c c o u n t  f o r  s o m e  
o f  t h e  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  r e p o r t e d  r e s u l t s .  F u r t h e r m o r e ,  i f  
o n e  e x a m i n e s  t h e  d i a g r a m s  o f  t h e  s u b d i v i s i o n a l  o r g a n i z a t i o n  
o f  t h e  m o n k e y  n i g r a  p r o p o s e d  b y  F r a n c o i s ,  e t  a l .  ( ' 8 5 )  a n d  
c o m p a r e s  t h e  l o c a t i o n  o f  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  i n  t h a t  r e p o r t  
w i t h  t h e  l o c a t i o n  o f  t h e  l a b e l e d  n i g r o t e c t a l  n e u r o n s  i n  t h e  
o t h e r  m o n k e y  s t u d i e s ,  i n  a l m o s t  e v e r y  c a s e ,  t h e  l a b e l e d  
n e u r o n s  c a n  b e  l o c a l i z e d  t o  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  ( F r a n c o i s ,  e t  
a l . ,  ' 8 4 ;  F r a n c o i s ,  e t  a l . ,  ' 8 5 ) .  T h e r e f o r e ,  d i f f e r e n c e s  i n  
t h e  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  l o c a t i o n  o f  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  m a y  
h a v e  p r e c l u d e d  l o c a l i z i n g  n i g r o t e c t a l  n e u r o n s  i n  t h a t  
s u b d i v i s i o n .
A t  t h e  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  l e v e l ,  we  h a v e  d e m o n s t r a t e d  
t h a t  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  c o n t a i n s  n e u r o n s  w h i c h  a r e  
r e t r o g r a d e l y  l a b e l e d  a f t e r  i n j e c t i o n s  o f  HRP i n t o  t h e  t e c t u m .  
T h e  l a b e l  w a s  i d e n t i f i e d  b a s e d  o n  c r i t e r i a  e s t a b l i s h e d  b y  
G o s h g a r i a n  a n d  R a f o l s  ( ' 8 4 )  i n  t h e i r  s t u d y  o f  t h e  p h r e n i c  
n u c l e u s  o f  r a t s .  L a b e l  w a s  f i r s t  i d e n t i f i e d  i n  t i s s u e
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s e c t i o n s  o n  g r i d s  w h i c h  w e r e  n o t  s t a i n e d .  F o l l o w i n g  t h i s  
p r e l i m i n a r y  i d e n t i f i c a t i o n ,  s i m i l a r  p r o f i l e s  w e r e  i d e n t i f i e d  
i n  a d j a c e n t  s e c t i o n s  w h i c h  w e r e  s t a i n e d  w i t h  u r a n y l  a c e t a t e  
a n d  l e a d  c i t r a t e  t o  c o n f i r m  t h e i r  p r e s e n c e  a n d  t h e  m o r p h o l o g y  
o f  t h e  s u r r o u n d i n g  s t r u c t u r e s .  T h e s e  p r o f i l e s  w e r e  t h e n  
c o m p a r e d  t o  p r o f i l e s  o f  u n l a b e l e d  n e u r o n s  a n d  d e n d r i t e s  i n  
t h e  e x p e r i m e n t a l  t i s s u e  a n d  i n  n o r m a l  t i s s u e  t o  c o n f i r m  t h a t  
t h e  l a b e l  w a s  f o u n d  o n l y  i n  i d e n t i f i e d  n i g r o t e c t a l  n e u r o n s .
I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  t h e  n e u r o n s  w h i c h  we  i d e n t i f i e d  a s  
c o n t a i n i n g  t h e  t r a n s p o r t e d  l a b e l  h a v e  t h e  s a m e  v a r i e t y  o f  
o r g a n e l l e s  a s  u n l a b e l e d  a n d  n o r m a l  m a t e r i a l .  H o w e v e r ,  we  d i d  
o b s e r v e  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r s  o f  l y s o s o m e s  a n d  
l i p o f u s c i n  g r a n u l e s  i n  t h e  l a b e l e d  s p e c i m e n s .  O t h e r w i s e ,  t h e  
l a b e l e d  c e l l s  w e r e  i d e n t i c a l  t o  t h e  u n l a b e l e d  n e u r o n s .  W h i l e  
we  d o  n o t  m e a n  t o  s t a t e  u n e q u i v o c a l l y  t h a t  a l l  p a r s  l a t e r a l i s  
c e l l s  a r e  e x a c t l y  t h e  s a m e  a t  t h i s  l e v e l  o f  e x a m i n a t i o n ,  o u r  
p r e s e n t  r e s u l t s  l e a d  u s  t o  a g r e e  w i t h  t h e  s u g g e s t i o n  o f f e r e d  
b y  W i l l i a m s  a n d  F a u l l  ( ' 8 5 )  t h a t  b a s e d  o n  n o r m a l  
u l t r a s t r u c t u r a l  c h a r a c t e r i s t i c s  a l o n e ,  i t  i s  n o t  p o s s i b l e  t o  
i d e n t i f y  a  s e p a r a t e  s u b p o p u l a t i o n  o f  n i g r o t e c t a l  n e u r o n s .
< E a r l y  d e g e n e r a t i o n  s t u d i e s  ( C a r p e n t e r  anc |  M c M a s t e r s ,  
' 6 4 )  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  n i g r o t e c t a l  p a t h  t e r m i n a t e d  i n  a l l  
l a y e r s  o f  t h e  s u p e r i o r  c o l l i c u l u s  w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  t h e  
s t r a t u m  o p t i c u m  a n d  s t r a t u m  z o n a l e .  H o w e v e r ,  r e c e n t  e l e c t r o n  
m i c r o s c o p i c  s t u d i e s  o f  l e s i o n e d  m a t e r i a l  d e m o n s t r a t e d  t h a t  
t h e  s t r a t u m  g r i s e u m  s u p e r f i c i a l e  a l s o  d o e s  n o t  r e c e i v e  n i g r a l  
i n n e r v a t i o n .  A l l  o t h e r  p o r t i o n s  o f  t h e  i n t e r m e d i a t e  a n d  d e e p
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l a y e r s  d o  r e c e i v e  t e c t a l  e n d i n g s  ( W a r t o n ,  e t  a l . ,  ’83 )  i n  r a t  
( W r i g h t  a n d  A r b u t h n o t t ,  ' 8 0 ;  A r b u t h n o t t  a n d  W r i g h t ,  ’ 8 2 ) ,  
s q u i r r e l ,  ( Ma y  a n d  H a l l ,  * 8 4 ) ,  c a t  ( G r a y b i e l  a n d  S c i a s c i a ,  
' 7 5 ;  G r a y b i e l ,  ' 7 6 ;  ’7 8 )  a n d  m o n k e y  ( J a y a r a m e n ,  e t  a l . ,  ’ 7 7 ) .  
T h e  n i g r o t e c t a l  p a t h  a p p e a r s  t o  b e  l e a s t  p r o m i n e n t  i n  t h e  
r o s t r a l  t h i r d  o f  t h e  c o l l i c u l u s  ( J a y a r a m e n ,  e t  a l . ,  ' 7 7 ,  
G r a y b i e l ,  ’ 7 8 ) .
As  w e  h a v e  d i s c u s s e d  a b o v e ,  t h e  m a j o r  i n p u t  t o  t h e  n i g r a  
a p p e a r s  t o  b e  f r o m  t h e  n e o s t r i a t u m .  I t  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  
u s i n g  p h y s i o l o g i c a l  t e c h n i q u e s  t h a t  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  
s t r i a t u m  c a u s e s  a n  i n h i b i t i o n  o f  n i g r a l  n e u r o n s  p r o j e c t i n g  t o  
t h e  t e c t u m  ( D e n i a u ,  e t  a l . ,  ' 7 8 ,  A n d e r s o n  a n d  Y o s h i d a ,  ’ 8 0 ) .  
H o w e v e r ,  i t  i s  o n l y  r e c e n t l y  t h a t  a  d i r e c t  m o n o s y n a p t i c  
s t r i o - n i g r o t e c t a l  c o n n e c t i o n  w a s  d e m o n s t r a t e d  u s i n g  
a n a t o m i c a l  t e c h n i q u e s  ( W i l l i a m s  a n d  F a u l l ,  ’8 5 ) .  
P h y s i o l o g i c a l  C o n s i d e r a t i o n s .  I n  g e n e r a l ,  n i g r a l  n e u r o n s  i n  
t h e  p a r s  r e t i c u l a t a  h a v e  a  h i g h  r a t e  o f  a c t i v i t y  ( A n d e r s o n  
a n d  Y o s h i d a ,  ' 7 7 ;  ' 8 0 ,  D e n i a u ,  e t  a l . ,  ' 7 7 ;  ' 7 8 ;  G r o f o v a ,  e t  
a l . ,  ' 8 0 ;  H i k o s a k a  a n d  W u r t z ,  ' 8 3 - a ;  ’ 8 3 - d )  a v e r a g i n g  8 0 - 1 0 0  
s p i k e s  p e r  s e c o n d  i n  a  q u i e s c e n t  a n i m a l  ( H i k o s a k a  a n d  W u r t z ,  
’8 3 - a ) .  T h e  l a t e n c i e s  o f  a n t i d r o m i c  a c t i v a t i o n  f r o m  t h e  
s u p e r i o r  c o l l i c u l u s  r a n g e d  f r o m  0 . 5  t o  3 . 0  m s e c  ( A n d e r s o n  a n d  
Y o s h i d a ,  ' 7 7 ;  ' 8 0 ;  G r o f o v a ,  e t  a l . ,  ' 8 0 ;  R i b a s ,  e t  a l . ,  ' 8 1 ;  
N i i j i m a  a n d  Y o s h i d a ,  ' 8 2 ;  H i k o s a k a  a n d  W u r t z ,  ' 8 3 - a ;  ’ 8 3 - d ) .  
C o l l i c u l a r  c e l l s  e x h i b i t  i n h i b i t i o n  b y  n i g r a l  a c t i v a t i o n  w i t h  
s h o r t  l a t e n c i e s  ( 1 - 4  m s e c )  l a s t i n g  2 6  m s e c  o r  l o n g  l a t e n c i e s  
( 1 0 - 1 6  m s e c )  l a s t i n g  a p p r o x i m a t e l y  1 1 . 5  m s e c .  M a n y  o f  t h e
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l o n g  l a t e n c y  c e l l s  e x h i b i t  b u r s t  c h a r a c t e r i s t i c s  ( R i b a s ,  e t  
a l . ,  ' 8 1 ) .  F u r t h e r m o r e ,  a  d e c r e a s e  i n  n i g r a l  a c t i v i t y  i s  
p o s i t i v e l y  c o r r e l a t e d  t o  c o l l i c u l a r  b u r s t  a c t i v i t y ,  
s u g g e s t i n g  t h a t  i n h i b i t i o n  o f  n i g r a l  n e u r o n s  r e l e a s e  t e c t a l  
f u n c t i o n  i n  t h e  d i s i n h i b i t o r y  m a n n e r  p r o p o s e d  by  P e n n e y  a n d  
Y o u n g  ( ' 8 1 ) .
I n  a  s e r i e s  o f  s t u d i e s  b y  H i k o s a k a  a n d  W u r t z  ( ' 8 3  a - d ) ,  
n i g r a l  n e u r o n a l  c h a r a c t e r i s t i c s  w e r e  s t u d i e d  p h y s i o l o g i c a l l y .  
I n  t h e s e  s t u d i e s ,  a s i n g l e  n e u r o n  wa s  d e s c r i b e d  a s  h a v i n g  t h e  
p o t e n t i a l  t o  e x p r e s s  m o r e  t h a n  o n e  o f  t h e  d e s c r i b e d  r e s p o n s e  
c h a r a c t e r i s t i c s .  T h e y  d e s c r i b e d  n i n e  r e s p o n s e  t y p e s .  O v e r  
h a l f  o f  t h e  c e l l s  t e s t e d  s h o w e d  s o m e  s o r t  o f  v i s u a l  r e s p o n s e .  
E a c h  o f  t h e s e  r e s p o n s e  c h a r a c t e r i s t i c s  i s  d e s c r i b e d  i n  g r e a t  
d e t a i l  i n  t h e i r  r e p o r t s  ( H i k o s a k a  a n d  W u r t z ,  ' 8 3 a - d )  b u t  i s  
b e y o n d  t h e  s c o p e  o f  t h i s  d i s c u s s i o n .
N i g r a l  c e l l s  i n f l u e n c e  t e c t a l  n e u r o n s  w h i c h  a r e  l o c a t e d  
i n  t h e  d e e p e r  o r  " m o t o r "  l a y e r  o f  t h e  c o l l i c u l u s  ( W u r t z  a n d  
A l b a n o ,  ' 8 0 ) .  T h e  p r i m a r y  v i s u o m o t o r  a c t i v i t y  o f  t h e  d e e p e r  
l a y e r  c e l l s  h a v e  t o  d o  w i t h  s a c c a d e s .  T h e s e  c e l l s  d i s c h a r g e  
i n  c l o s e  r e l a t i o n s h i p  t o  s a c c a d e s  i n  l i g h t  a n d  d a r k  ( W u r t z  
a n d  G o l d b e r g ,  ' 7 1 ;  S c h i l l e r  a n d  K o e r n e r ,  ' 7 1 ;  W u r t z  a n d  
G o l d b e r g ,  7 2 - a ;  W u r t z  a n d  A l b a n o ,  ' 8 0 )  a n d  t h e  q u i c k  p h a s e  
b e f o r e  o p t o k i n e t i c  n y s t a g m u s  ( S c h i l l e r  a n d  K o e r n e r ,  ' 7 1 )  a n d  
v e s t i b u l o k i n e t i c  n y s t a g m u s  ( S c h i l l e r  a n d  K o e r n e r ,  ' 7 1 ;  W u r t z  
a n d  G o l d b e r g ,  ' 7 2 - a )  i n  t h e  c a t  ( S t r a s c h i l l  a n d  H o f f m a n ,  ' 69 )  
a n d  m o n k e y  ( S c h i l l e r  a n d  K o e r n e r ,  ' 7 1 ;  W u r t z  a n d  G o l d b e r g ,  
' 7 1 ;  ' 7 2 - b ;  S c h i l l e r ,  ' 7 2 ;  S c h i l l e r  a n d  S t r y k e r ,  ' 7 2 ;
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R o b i n s o n  a n d J a r v i s ,  ' 7 4 ; W u r t z  a n d  M o h l e r , ' 7 4 ; S p a r k s , ’7 5 ;
M o h l e r  a n d W u r t z ,  ' 7 6 , S p a r k s ,  e t  a l . , • 7 6 ; S p a r k s a n d
P o l l a c k ,  ' 7 7 ,  S p a r k s ,  e t a l . ,  ' 7 7 ,  S p a r k s , ' 7 8 ; W u r t z , • 7 8 ;
M a y s  a n d  S p a r k s ,  ' 8 0 ;  S p a r k s  a n d  M a y s ,  ' 8 1 ; J a y a n d  S p a r k s ,
' 8 2 ;  P e c k ,  ' 8 4 - a ;  8 4 - b ) .
N e u i o c h e n i c a l  C o r r e l a t e .  T h e  i n h i b i t o r y  e f f e c t s  o f  
n i g r o t e c t a l  n e u r o n s  w e r e  d e s c r i b e d  b y  H i k o s a k a  a n d  W u r t z  
( ' 8 3 - a ,  ' 8 3 - d ) .  I t  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  n i g r a l
p r o j e c t i o n  t o  t h e  s u p e r i o r  c o l l i c u l u s  i s  n o n - d o p a m i n e r g i c  
( W r i g h t  a n d  A r b u t h n o t t ,  ' 8 0 ;  A r b u t h n o t t  a n d  W r i g h t  ' 8 2 ) .  
W h e n  t h e  n i g r o t e c t a l  p a t h w a y  i s  l e s i o n e d ,  GAD a c t i v i t y  i s  
s i g n i f i c a n t l y  d e c r e a s e d  i n  b o t h  t h e  s u p e r i o r  c o l l i c u l u s  a n d  
t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  ( V i n c e n t ,  e t  a l . ,  ' 7 8 ;  d i  C h i a r a ,  e t  
a l . ,  ' 7 9 ) .  F u r t h e r m o r e ,  i n  p h a r m a c o l o g i c a l  s t u d i e s  w h e r e  a  
GABA a g o n i s t  o r  a n t a g o n i s t  i s  a p p l i e d ,  t h e  a p p r o p r i a t e  
a c t i v i t y  i n  c o l l i c u l a r  n e u r o n s  i s  e l i c i t e d  ( C h e v a l i e r ,  e t  
a l . ,  ' 8 1 ;  K i l p a t r i c k ,  e t  a l . ,  ' 8 2 ;  H i k o s a k a  a n d  W u r t z ,  ' 8 3 - e ;  
' 8 5 - a ;  ’ 8 5 - b ) .
I n  a d d i t i o n ,  A r a k i ,  e t  a l .  ( ' 8 4 )  d e m o n s t r a t e d  t h e  c o ­
l o c a l i z a t i o n  o f  G A B A - T r a n s a m i n a s e  ( G A B A - T ) ,  t h e  p r i m a r y  
d e g r a d a t i v e  e n z y m e  f o r  GABA, w i t h  HRP i n  r e t r o g r a d e l y  l a b e l e d  
r a t  n i g r a l  n e u r o n s  a f t e r  t e c t a l  i n j e c t i o n s .  S i m i l a r  r e s u l t s  
a r e  s e e n  u s i n g  a n  a u t o r a d i o g r a p h i c  t r a c e r  a n d  t h e  a n t i - G A B A  
a n t i b o d y  i n  t h e  c a t  ( M i z e ,  p e r s o n a l  c o m m u n i c a t i o n ) .
A l t h o u g h  t h e  a b o v e  d e s c r i b e d  r e s u l t s  i n  o t h e r  s p e c i e s  
c h a r a c t e r i z e s  p h a r m c o l o g i c a l  a n d  p h y s i o l o g i c a l  p a r a m e t e r s  o f  
n i g r a l  d i s i n h i b i t i o n  o f  t h e  t e c t u m ,  i t  i s  i m p o r t a n t  t o  n o t e
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t h a t  a l l  t h e  s t u d i e s  i n d i c a t e  t h a t  t h e  r e s u l t s  a r e  d u e  t o  
s t i m u l a t i o n ,  i n j e c t i o n s ,  o r  r e c o r d i n g s  m a d e  i n  t h e  p a r s  
r e t i c u l a t a .  T h e s e  e x p e r i m e n t s  h a v e  n o t  b e e n  r e p o r t e d  f o r  t h e  
p a r s  l a t e r a l i s .  H o w e v e r ,  a t  l e a s t  i n  t h e  o p o s s u m ,  w e  h a v e  
d e m o n s t r a t e d  t h a t  n i g r o t e c t a l  n e u r o n s  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  p a r s  
l a t e r a l i s  a n d  t h a t  t h e r e  i s  a  p o p u l a t i o n  o f  G A D -  
i m m u n o r e a c t i v e  n e u r o n s  i n  t h i s  s u b d i v i s i o n  ( H a z l e t t ,  e t  a l . ,  
' 8 4 ) .  F u r t h e r m o r e ,  o n e  c o u l d  a l s o  s t a t e  t h a t  t h e  a b o v e  
e x p e r i m e n t s  d e s c r i b e d  f o r  t h e  m o n k e y  w e r e  p r o b a b l y  p e r f o r m e d  
i n  t h e  l a t e r a l i s ,  a s  d e f i n e d  b y  F r a n c o i s ,  e t  a l .  ( ' 8 5 ) .  
Branched Migro-fugal Axons
T h e r e  i s  b o t h  a n a t o m i c a l  a n d  p h y s i o l o g i c a l  e v i d e n c e  t h a t  
t h e r e  a r e  n i g r a l  p r o j e c t i o n  n e u r o n s  w h i c h  s e n d  c o l l a t e r a l s  t o  
m o r e  t h a n  o n e  t a r g e t .  I n  p h y s i o l o g i c a l  s t u d i e s  o f  t h e  r a t  
( D e n i a u ,  e t  a l . ,  ' 7 8 )  a n d  c a t  ( A n d e r s o n  a n d  Y o s h i d a ,  ' 7 7 ;  
*80;  N i i j i m a  a n d  Y o s h i d a ,  ' 8 2 ) ,  i t  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  t h a t '  
o v e r  40 p e r c e n t  o f  p a r s  r e t i c u l a t a  n e u r o n s  e x a m i n e d  c o u l d  b e  
a n t i d r o m i c a l l y  a c t i v a t e d  f r o m  b o t h  t h e  t h a l a m u s  a n d  s u p e r i o r  
c o l l i c u l u s .
A n a t o m i c a l l y ,  s t u d i e s  c o m b i n e d  d i f f e r e n t  f l u o r e s c e n t  
t r a c e r s  ( B e n t i v o g l i o ,  e t  a l . ,  ' 7 9 ;  B e c k s t e a d ,  ' 8 3 ;  P a r e n t ,  e t  
a l . ,  ' 8 3 )  o r  HRP a n d  [ ^ H ] - w h e a t  g e r m  a g g l u t i n i n  ( S t e i n d l e r  
a n d  D e n i a u ,  ' 8 0 ) .  S t u d i e s  i n  t h e  r a t  ( B e n t i v o g l i a ,  e t  a l . ,  
' 7 9 ;  S t e i n d l e r  a n d  D e n i a u ,  ' 8 0 )  a n d  m o n k e y  ( B e c k s t e a d ,  ' 8 3 ;  
P a r e n t ,  e t  a l . ,  *83)  h a v e  s h o w n  t h a t  a f t e r  i n j e c t i o n s  i n t o  
t h e  t h a l a m u s  a n d  t e c t u m  o f  t h e  s a m e  a n i m a l ,  u p  t o  30 p e r c e n t  
o f  t h e  n e u r o n s  a r e  l a b e l e d  w i t h  b o t h  m a r k e r s  s u g g e s t i n g  t h a t
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t h e s e  c e l l s  p r o j e c t e d  t o  b o t h  t a r g e t s  ( s e e  P a r e n t ,  ' 8 6  f o r  
r e v i e w ) .  F u r t h e r m o r e ,  G r o f o v a ,  e t  a l .  ( ’ 8 2 )  h a v e  b e e n  a b l e  
t o  v i s u a l i z e  a x o n s  w h i c h  c o l l a t e r a l i z e  w i t h i n  t h e  n i g r a  a n d  
r e t i c u l a r  f o r m a t i o n ,  a n d  a p p e a r  t o  p r o j e c t  t o  m u l t i p l e  
t a r g e t s  i n c l u d i n g  t h e  t h a l a m u s ,  p o n t i n e  t e g m e n t u m ,  a n d  
t e c t u m .
T h i s  s i g n i f i c a n t  f i n d i n g  s u g g e s t s  t h a t  t h e s e  a x o n s  may  
s u b s e r v e  s i m i l a r  p u r p o s e s  i n  t h e  f u n c t i o n a l l y  d i f f e r e n t  
s t r u c t u r e s  o f  t h e  t h a l a m u s ,  n e o s t r i a t u m ,  t e c t u m ,  a n d  p o n t i n e  
r e t i c u l a r  f o r m a t i o n  ( m o s t  n o t a b l y ,  t h e  n u c l e u s  t e g m e n t i  
p e d u n c u l o p o n t i n u s ) .
Functional Considerations for the Substantia Nigra
I n  r e c e n t  r e v i e w s  ( G r a y b i e l  a n d  R a g s d a l e ,  ' 7 9 ;  D r a y ,  
' 8 0 ;  P a r e n t ,  ’ 8 6 )  o f  t h e  n i g r a l  a f f e r e n t s ,  t h e  l i s t  o f  
s t r u c t u r e s  w h i c h  h a v e  b e e n  d e m o n s t r a t e d  t o  p r o j e c t  t o  t h e  
s u b s t a n t i a  n i g r a  i n c l u d e s  t h e  n e o s t r i a t u m ,  t h e  p a l l i d u m ,  t h e  
s u b t h a l a m i c  n u c l e u s ,  t h e  m i d b r a i n  r a p h e  n u c l e i ,  n u c l e u s  
t e g m e n t i  p e d u n c u l o p o n t i n u s ,  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x ,  l o c u s  
c o e r u l e u s  a n d  n u c l e u s  a c c u m b e n s .  T h e  v a r i e t y  o f  p u t a t i v e  
n e u r o t r a n s m i t t e r s  w h i c h  may b e  i n v o l v e d  i n  t h e s e  p a t h w a y s  a r e  
a s  d i v e r s e  a s  t h e  s i t e s  o f  o r i g i n .  S p e c i f i c a l l y ,  C h e s s e l e t  
a n d  G r a y b i e l  C 8 3 )  r e p o r t e d  t h a t  t h e  p a r s  l a t e r a l i s  o f  t h e  
c a t  c o n t a i n e d  l a r g e  d i a m e t e r  b e a d e d  s o m a t o s t a t i n -  
i m m u n o r e a c t i v e  f i b e r s .  T h i s  a p p e a r s  t o  b e  t h e  o n l y  
n e u r o t r a n s m i t t e r  w h i c h  e n t e r s  t h e  n i g r a  a n d  h a s  a  p a r t i c u l a r  
s u b d i v i s i o n a l  p r e f e r e n c e .  T h e  o t h e r  a f f e r e n t s  f o r m  m o s a i c  
p a t c h w o r k s  o f  t o p o g r a p h i c a l l y  o r g a n i z e d  t e r m i n a l  f i e l d s
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( P a r e n t ,  ' 8 6 ) .
A l t h o u g h  muc h  r e m a i n s  t o  b e  l e a r n e d  a b o u t  t h e  f u n c t i o n  
o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a ,  t h e r e  a r e  t w o  i n t e r r e l a t e d  
h y p o t h e s e s  o f  n i g r a l  f u n c t i o n  w h i c h  a p p e a r  t o  h a v e  
a n a t o m i c a l ,  p h y s i o l o g i c a l ,  p h a r m a c o l o g i c a l ,  a n d  b e h a v i o r a l  
b a s e s .  We w i l l  b r i e f l y  o u t l i n e  t h e  m a n n e r  i n  w h i c h  o u r  
r e s u l t s  r e l a t e  t o  t h e s e  t w o  h y p o t h e s e s .
T h e  f i r s t  h y p o t h e s i s ,  p r o p o s e d  b y  P e n n e y  a n d  Y o u n g  
( ' 8 1 ) ,  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  o u t p u t  c e n t e r s  o f  t h e  b a s a l  
g a n g l i a ,  n a m e l y  t h e  g l o b u s  p a l l i d u s  a n d  s u b s t a n t i a  n i g r a ,  a c t  
b y  d i s i n h i b i t i n g  t h e  t a r g e t s  t o  w h i c h  t h e y  p r o j e c t .  F o r  
e x a m p l e ,  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  h a s  a  h i g h  l e v e l  o f  t o n i c  
a c t i v i t y ,  t h e r e b y  c o n s t a n t l y  i n h i b i t i n g  i t s  t a r g e t  n u c l e i .  
T h e  n e o s t r i a t u m  f u n c t i o n s  t o  i n h i b i t  t h e  n i g r a  t h u s  e f f e c t i n g  
a  d i s i n h i b i t i o n ,  o r  r e l e a s e  o f  i n h i b i t i o n ,  o f  t h e  t a r g e t s .  
T h e  n e u r o t r a n s m i t t e r  r e s p o n s i b l e  f o r  n e o s t r i a t a l  i n h i b i t i o n  
o f  t h e  o u t p u t  c e n t e r s  a n d  f o r  t h e  n o r m a l  i n h i b i t i o n  o f  t h e  
t a r g e t s  i s  GABA ( M c G e e r ,  e t  a l . ,  ' 8 4 ) .
I n  t h e  s e c o n d  h y p o t h e s i s ,  A l e x a n d e r ,  e t  a l .  C 8 6 )  
p r o p o s e d  t h a t  t h e  b a s a l  g a n g l i a  i n t e g r a t e s  a n d  p r o c e s s e s  
i n f o r m a t i o n  b y  f u n n e l i n g  a n d  t r a n s d u c i n g  s i g n a l s  f r o m  a  
v a r i e t y  o f  c o r t i c a l  c e n t e r s  i n t o  a  s i n g l e  e f f e r e n t  s y s t e m ,  a  
p r o c e s s  s i m i l a r  t o  t h e  " f i n a l  c o m m o n  p a t h "  h y p o t h e s i s  b y  
S h e r r i n g t o n  ( ' 0 6 ) .  I t  i s  k n o w n  t h a t  r e g i o n s  o f  t h e  c e r e b r a l  
c o r t e x  p r o j e c t  t o p o g r a p h i c a l l y  o n t o  d i f f e r e n t  a r e a s  o f  t h e  
n e o s t r i a t u m .  T h e  t e r m i n a l  a r e a s  w i t h i n  t h e  n e o s t r i a t u m  a r e  
m o r e  r e s t r i c t e d  t h a n  t h e  c o r t i c a l  r e g i o n s  p r o j e c t i n g  t o  t h e m .
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T h e  n e o s t r i a t u m  w o u l d ,  i n  t u r n ,  p r o j e c t  t o p o g r a p h i c a l l y  i n t o  
t h e  e f f e r e n t  c e n t e r s  o f  t h e  b a s a l  g a n g l i a ,  i n  p a r t i c u l a r ,  t h e  
s u b s t a n t i a  n i g r a  a n d  t h e  p a l l i d u m .  T h e  n e o s t r i a t a l  
t e r m i n a t i o n  a r e a  w i t h i n  t h e  e f f e r e n t  c e n t e r s  w o u l d  t h u s  b e  
f u r t h e r  r e s t r i c t e d .  F i n a l l y ,  t h e  e f f e r e n t  c e n t e r  w o u l d  
p r o j e c t  o n t o  t h e  t a r g e t s  o f  t h e  b a s a l  g a n g l i a ,  i n c l u d i n g  t h e  
t h a l a m u s ,  t e c t u m ,  a n d  o t h e r  b r a i n s t e m  c e n t e r s  w i t h  a n  
i n t e g r a t e d  s i g n a l  f r o m  m u l t i p l e  c o r t i c a l  a r e a s .
A s  w e  p o i n t e d  o u t  a b o v e ,  t h e  n i g r o t e c t a l  p a t h w a y  i s  o f  
p a r t i c u l a r  i n t e r e s t  t o  t h o s e  s t u d y i n g  t h e  p a r s  l a t e r a l i s .  We 
h a v e  p r o v i d e d  e v i d e n c e  t h a t  t h i s  s u b d i v i s i o n  c o n t a i n s  n e u r o n s  
t h a t  p r o j e c t  t o  t h e  t e c t u m .  I n  a d d i t i o n ,  w e  h a v e  
d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e s e  c e l l s  h a v e  l a r g e  d e n d r i t i c  a r b o r s  
w h i c h  e x t e n d  i n t o  a r e a s  o f  s t r i a t o n i g r a l  t e r m i n a t i o n s  
( H a z l e t t ,  e t  a l . ,  ' 8 4 ) .  F u r t h e r m o r e ,  t h e  d i s t a l  d e n d r i t e s  o f  
t h e  m o s t  n u m e r o u s  c e l l s  ( m e d i u m -  a n d  l a r g e - s i z e d  n e u r o n s )  
p o s s e s s  s p i n e s ,  i m p l y i n g  t h a t  t h e y  m a y  b e  e v e n  m o r e  h e a v i l y  
c o n t a c t e d  t h a n  t h e  p r o x i m a l  p o r t i o n s .  T h e s e  d a t a ,  t a k e n  
t o g e t h e r ,  w o u l d  s u g g e s t  t h a t  l a t e r a l i s  n e u r o n s  a r e  h e a v i l y  
c o n t a c t e d  b y  n i g r a l  a f f e r e n t s .
L a s t l y ,  m a n y  l a t e r a l i s  n e u r o n s  w e r e  s h o w n  t o  b e  GAD 
i m m u n o r e a c t i v e  ( H a z l e t t ,  e t  a l . ,  ' 8 4 ) .  I f  t h e  GAD 
i m m u n o r e a c t i v i t y  i s  i n d i c a t i v e  t h a t  t h e s e  n e u r o n s  a r e  
G A B A e r g i c ,  t h e n ,  t h i s  i n f o r m a t i o n ,  a l o n g  w i t h  t h e  h o d o l o g i c a l  
d a t a  w h i c h  we d e s c r i b e d  e a r l i e r  w o u l d  s u g g e s t  t h a t  l a t e r a l i s  
n e u r o n s  p r o j e c t  o n t o  t h e  t h a l a m u s  a n d  t e c t u m  u s i n g  GABA a s  
t h e i r  n e u r o t r a n s m i t t e r .  T h i s  w o u l d  b e  w h o l l y  c o n s i s t e n t  w i t h
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t h e  a n a t o m i c a l , ,  p h y s i o l o g i c a l  a n d  p h a r m a c o l o g i c a l  
o b s e r v a t i o n s  o f  n e u r o n s  w i t h i n  t h e  p a r s  r e t i c u l a t a  d e s c r i b e d  
t o  a c t  i n  a  d i s i n h i b i t o r y  m a n n e r  i n  o t h e r  s p e c i e s .
' I n  c o n c l u s i o n ,  t h e n ,  i t  i s  o u r  c o n t e n t i o n  t h a t  t h e  f i n e  
s t r u c t u r e  o f  s u b s t a n t i a  n i g r a  p a r s  l a t e r a l i s  n e u r o n s  i n  t h e  
o p o s s u m  r e v e a l  t h a t  t h i s  s u b d i v i s i o n  p o s s e s s e s  t h e  
c h a r a c t e r i s t i c s  w h i c h  h a v e  b e e n  a s c r i b e d  t o  t h e  p a r s  
r e t i c u l a t a  a n d  m a y  p o s s i b l y  f u l f i l l  o t h e r  a s  y e t  
u n c h a r a c t e r i z e d  f u n c t i o n s  i n  t h e  o r g a n i z a t i o n  o f  b a s a l  
g a n g l i a  o u t f l o w .
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T a b l e  6
N e u r o n a l  S i z e s  i n  t h e  L i t e r a t u r e
S t u d y S p e c i e s S i z e  C a t e g o r y S i z e R a n g e
Bak ( ' 6 7 ) m o u s e — 15 urn
H i r o s a w a  { '68) m o n k e y — 3 0 - 4 0 urn
H a n a w a y  e t  a l .  ( ' 7 0 ) r a t s m a l l 8 - 1 1 urn
m e d i u m 1 2 - 1 7 urn
R i n v i k  & G r o f o v a  C7 0 ) c a t — 1 3 - 5 0 urn
G u l l e y  & Wood C 7 1 ) r a t s m a l l 1 0 - 1 2 urn
m e d i u m 1 5 - 2 0 urn
l a r g e 2 5 - 4 0 urn
H a d j u  e t  a l .  ( ’7 3 ) r a t s m a l l - m e d i u m 1 8 - 2 5 urn
S c h w y n  & Fox ( ' 7 4 ) m o n k e y s m a l l 15 urn
l a r g e 1 2 - 9 9 urn
Bak e t  a l .  ( ' 7 5 ) r a t s m a l l 1 2 - 1 5 urn
l a r g e 1 6 - 2 8 urn
c a t s m a l l 1 2 - 1 5 urn
l a r g e 1 6 - 4 5 urn
J u r a s k a  e t  a l .  ( ' 7 7 ) r a t s m a l l 1 1 - 2 0 urn
m e d i u m 1 9 - 4 6 urn
l a r g e 4 5 - 7 4 urn
F r a n c o i s  e t  a l .  ( ' 7 9 ) m o n k e y s m a l l 1 1 - 1 8 urn
M a r c h a n d  e t  a l .  C7 9 ) m o n k e y C l 2 5 - 4 5 urn
C2 4 0 - 6 0 urn
R1
L 3 0 - 5 0 urn
R2 -  s m a l l
P h e l p s  & A d i n o l f i C 8 2 ) c a t l a r g e 1 0 - 6 0 urn
D o m e s i c k  e t  a l .  ( ' 8 3 ) r a t d a r k  c e l l s * 1 9 - 4 7 urn
l i g h t  c e l l s * 2 0 - 3 7 urn
T a b l e  6 ( c o n t i n u e d )
189
Table 6 (continuation)
S t u d y  S p e c i e s S i z e  C a t e g o r y S i z e  ]R a n g e
P o i r i e r  e t  a l .  ( ' 8 3 )  r a t c o m p a c t a - t y p e 1 0 - 2 9 urn
r e t i c u l a t a - t y p e 1 2 - 2 9 urn
i n t e r m e d i a r y 1 0 - 2 5 urn
g l o b u l a r 7 - 1 9 um
c a t c o m p a c t a - t y p e 1 3 - 6 0 urn
r e t i c u l a t a - t y p e 1 5 - 4 2 um
i n t e r m e d i a r y 1 8 - 3 0 um
g l o b u l a r 1 0 - 1 5 um
m o n k e y c o m p a c t a - t y p e 1 7 - 6 7 um
r e t i c u l a t a - t y p e 1 3 - 5 8 um
i n t e r m e d i a r y 2 0 - 3 0 um
g l o b u l a r  t y p e 1 1 - 1 8 um
h u m a n c o m p a c t a - t y p e 2 2 - 6 2 um
r e t i c u l a t a - t y p e 2 0 - 4 8 um
i n t e r m e d i a r y 1 8 - 4 2 um
g l o b u l a r 1 5 - 2 0 um
F r a n c o i s  e t  a l .  ( ' 8 5 )  m o n k e y ** 2 6 5 - 5 5 0  um^
* b a s e d  o n  t h e  N i s s l  s t a i n i n g c h a r a c t e r i s t i c s o f  t h e
I
c e l l .
**  b a s e d  o n  s u r f a c e  a r e a  d i m e n s i o n s .  T h e y  f o u n d  a  w h o l e
r a n g e  t h a t  w a s  c h a r a c t e r i s t i c  t o  a  r e g i o n  h a v i n g  c e r t a i n  
s p e c i f i c  a r e a s .
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T a b l e  7
S y n a p t i c  O r g a n i z a t i o n  o f  t h e  S u b s t a n t i a  N i g r a
Study Type Description
R i n v i k  & G r o f o v a  ( ' 7 0 )  T y p e  I
T y p e  I I
T y p e  I I I
e l l i p s o i d  1 . 8  x 0 . 8  um 
f e w  m i t o c h o n d r i a  
p l e i o m o r p h i c  v e s i c l e s  
( 2 8 - 5 5  nm i n  l e n g t h )  
m o s t  a p p r o x .  45  nm.  
c o n t a c t s  c e l l  b o d i e s ,  
d e n d r i t e s ,  & s p i n e s  
s y m m e t r i c
l a r g e r  1 . 4 - 2 . 3  um i n  
l e n g t h  ( a v g = 1 . 9  um) 
w i d t h  a p p r o x  1 . 2 5  um 
p a l e  f l o c c u l a r  m a t r i x  
s e v e r a l  m i t o c h o n d r i a  a t  
p e r i p h e r y  o f  s y n a p s e  
d e n s e l y  p a c k e d  v e s i c l e s  
(35 n m )  
c o n t a c t s  c e l l  b o d i e s  & 
d e n d r i t e s  
a s y m m e t r i c a l  
" e n  p a s s a g e "  
e l i p s o i d  1 . 6 -  3 . 3  um by
0 . 9 - 1 . 8  um 
p a l e  f l o c c u l a r  m a t r i x  
s m o o t h  e n d o p l a s m i c  
r e t i c u l u m  & s o m e  
m i c r o t u b u l e s ,  
f e w  l o o s e  p l e i o m o r p h i c  
v e s i c l e s  ( 2 5 - 4 0  nm) 
c o n t a c t s  d e n d r i t e s  
s y m m e t r i c
G u l l e y  & S m i t h b e r g  ( ' 71 )  T y p e  Al
T y p e  A2
m o d e r a t e  n u m b e r  c l e a r  
v e s i c l e s  (37.8  nm)  
c o n t a c t  c e l l  b o d i e s  & 
d e n d r i t e s  
e q u a l  t h i c k e n i n g  
d e n s e l y  p a c k e d  c l e a r  
v e s i c l e s  ( 37 .8  nm)  
c o n t a c t s  s m a l l  ( < 0 . 8  um) 
d e n d r i t e s  
e q u a l  t h i c k e n i n g
Table 7 (continued)
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Table 7 (continuation)
Study Type Description
T y p e  B
T y p e  C
H a d j u ,  e t  a l .  ( ' 7 3 )
I I
I I I
IV
VI
l a r g e  d e n s e  c o r e  
v e s i c l e s  (90 nm) 
c l e a r  v e s i c l e s  ( 3 7 . 8  nm) 
c o n t a c t s  d e n d r i t e s  
p o s t s y n a p t i c  t h i c k e n e d  
l a r g e  d e n s e  c o r e  
c l e a r  v e s i c l e s  ( 5 8 . 1  nm) 
c o n t a c t s  c e l l  b o d i e s  & 
d e n d r i t e s  
e q u a l  t h i c k e n i n g
( p l e i o m o r p h i c )  
v e s i c l e s ,  a v e  = 50  nm. 
o n e  t o  s e v e r a l  d e n s e  
c o r e  v e s i c l e s  
c o n t a c t  c e l l  b o d i e s  & 
d e n d r i t e s  
e q u a l  t h i c k e n i n g  
( e l o n g a t e d  v e s i c l e s )  
v e s i c l e s  7 0 - 8 0 n m  x 40nm 
s i n g l e  d e n s e  c o r e  v e s  
c o n t a c t  d e n d r i t e s  
e q u a l  t h i c k e n i n g  
( s m a l l - r o u n d  v e s i c l e s )  
c l e a r  r o u n d  (40 nm) 
c o n t a c t  d e n d r i t e s  
s h o r t  a c t i v e  z o n e s  
p o s t s y n a p t i c  t h i c k e n e d  
( l a r g e - r o u n d  v e s i c l e s )  
c l e a r  r o u n d  (60 nm) 
s e v e r a l  d e n s e  c o r e  v e s  
c o n t a c t s  d e n d r i t e s  
p o s t s y n a p t i c  t h i c k e n e d  
( c l e a r  t e r m i n a l )  
l o o s e l y  a r r a n g e d  
v a r i a b l e  v e s i c l e s  
m i c r o t u b u l e s  & 
e n d o p l a s m i c  s a c s  
c o n t a c t s  c e l l  b o d i e s  & 
d e n d r i t e s  
( r a r e )
m a n y  d e n s e  c o r e  v e s i c l e s  
( 8 0 - 1 2 0  nm) 
c l e a r  r o u n d  v e s i c l e s  
( 6 0  nm)  
f e w  c o n t a c t s
Table 7 (continued)
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Table 7 (continuation)
Study Type Description
S c h w y n  a n d  F o x  ( ' 7 4 ) ( l a r g e  v e s i c l e s )  
p l e i m o r p h i c  v e s i c l e s  
( 4 0 - 7 0  nm) 
c o n t a i n  m i t o c h o n d f i a ,  
" s p i k e d "  v e s i c l e s ,  
d e n s e  c o r e  v e s i c l e s  
c o n t a c t  d e n d r i t e s  
( s m a l l  v e s i c l e s )  
c l o s e l y  p a c k e d  
( 3 5 - 5 0  nm) 
c o n t a i n  m i t o c h o n d r i a ,  
" s p i k e d "  v e s i c l e s ,  
d e n s e  c o r e  v e s i c l e s  
l a r g e  e n d i n g  w i t h  
s p a r s e l y  d i s p e r s e d  
p l e i m o r p h i c  v e s i c l e s  
c o n t a i n  m i t o c h o n d r i a ,  
d e n s e  c o r e  v e s i c l e s  
c o m p l e x  v e s i c l e s  
l a r g e  e n d i n g  
c o n t a c t  d e n d r i t e s
R e l a t i o n s h i p  o f  SN1
T a b l e
S y n a p s e s
8
w i t h O t h e r D e s c r i p t i o n s
S t u d y A
L a t e r a l i s  
B C
S y n a p t i c  T y p e s  
D B F ?
R i n v i k  & G r o f o v a  ( ' 7 0 ) I I — — I I I I —
G u l l e y  & S m i t h b e r g  ( ' 7 1 ) B — — — A l - 2  — C
H a d j u  e t a l  ( '  73) IV I l l V — VI I I I
S c h w y n  & F o x  ( ' 74 ) 2 — — 1 3
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A p p e n d i x  I
L i g h t  M i c t o s c o p i c  T e c h n i q u e s  
N i s s l - s t a i n i n g  p r o c e d u r e s .
A.  P e r f u s i o n
1 .  P e r f u s e  a n i m a l  w i t h  500  m l  p h y s i o l o g i c a l  
s a l i n e .
2 .  P e r f u s e  a n i m a l  w i t h  1 5 0 0 - 2 0 0 0  ml  b u f f e r e d  
f o r m a l i n .
B .  P r e p a r a t i o n  f o r  F r o z e n  S e c t i o n i n g
1 .  A l l o w  b r a i n  t o  p o s t f i x  a  m i n i m u m  o f  24 h o u r s .
2 .  P l a c e  b r a i n  i n  30 p e r c e n t  s u c r o s e  i n  p h o s p h a t e  
b u f f e r  i n  r e f r i g e r a t o r  u n t i l  b r a i n  s i n k s .
3 .  B l o c k  b r a i n  a n d  r e m o v e  p i a .  (May d o  t h i s  p r i o r  
t o  s u c r o s e  p r o t e c t i o n . )
C .  S e c t i o n i n g
1 .  U s e  AO c l i n i c a l  m i c r o t o m e  ( Mo d e l  # 8 8 0 ) .
2 .  S e c t i o n  a t  1 0 - 5 0  um.
D.  S t a i n i n g  P r o c e d u r e .
1 .  W a s h  s e c t i o n s  i n  d i s t i l l e d  w a t e r  ( d H 2 0 )  
t h o r o u g h l y .
2 .  M o u n t  o n t o  s u b b e d  g l a s s - s l i d e s  f r o m  0 . 2 5 %  
g e l a t i n .
3 .  A i r  d r y  s l i d e s  t h o r o u g h l y  ( mi n i mum 48 h o u r s ) .
4 .  S t a i n i n g :
1 : 1  C h l o r o f o r m : 100% EtOH 1 m i n
100  % EtOH 30 s e c
95  % EtOH 30  s e c
70 % EtOH 30 s e c
50 % EtOH 30  s e c
30 % EtOH 30 s e c
dH2 0  30  s e c
S t a i n  * 5 s e c - 3  m i n
dH2 0  30  s e c
30 % EtOH 5 - 1 0  d i p s
50 % EtOH 5 - 1 0  d i p s
70 % EtOH 5 - 1 0  d i p s
95 % EtOH w /  a c e t i c  a c i d  ** 5 - 1 0  d i p s
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*
* *
I I .
95  % EtOH 5 - 1 0  d i p s
1 0 0  % EtOH 5 - 1 0  d i p s
1 0 0  % EtOH 5 - 1 0  d i p s
x y l e n e  3 m i n
x y l e n e  5 m i n
5 .  K e e p  i n  x y l e n e  w h i l e  c o v e r s l i p p i n g .
6 .  I f  o v e r  d i f f e r e n t i a t e :
100 % EtOH 30 s e c
95 % EtOH 30 s e c
70 % EtOH 30 s e c
30 % EtOH 30 s e c
dH?0 30 s e c
s t a i n  a s  a b o v e
S t a i n :  1% c r e s y l  v i o l e t  o r  t h i o n i n ,  f i l t e r  b e f o r e  u s e .
a d d  5 d r o p s  g l a c i a l  a c e t i c  a c i d  f o r  d i f f e r e n t i a t i o n .
R i c h a r d s o n ' s  S t a i n i n g  o f  1 um S e c t i o n s .
A.  C u t  t h i c k  p l a s t i c  s e c t i o n s .
B.  C o l l e c t  o n t o  g l a s s  s l i d e s  a n d  p l a c e  o n  h o t  p l a t e  
( 2 5 0 °  C) f o r  1 0 - 1 5  m i n s  ( a n y  l e s s  w i l l  c a u s e  a  l o s s  
o f  s e c t i o n s ) .
C.  S t a i n i n g :
1 .  t a k e  s t o c k  R i c h a r d s o n ' s  s t a i n  a n d  f i l t e r  t w i c e  
w i t h  Wh a t ma n  #1 f i l t e r  p a p e r .
2 .  a d d  e q u a l  v o l u m e  o f  100% DMSO.
3 .  a d d  e n o u g h  s t a i n  t o  c o v e r  s l i d e .
4 .  l e a v e  o n  h o t  p l a t e  f o r  3 0 - 4 5  s e c  ( d e p e n d s  o n
t h e  s t a i n ,  t e s t  w i t h  f i r s t  s e c t i o n s ) .
5 .  w a s h  o f f  s t a i n  w i t h  r u n n i n g  w a t e r .
6 .  w a s h  s l i d e  w i t h  dH2 0 .
7 .  w i p e  o f f  b o t t o m  o f  s l i d e  w i t h  a  c l e a n  p a p e r
t o w e l .
8 .  p l a c e  o n  h o t  p l a t e  f o r  1 0 - 1 5  m i n s .
9 .  r e m o v e  f r o m  h o t  p l a t e  a n d  a l l o w  t o  r e a c h  r o o m  
t e m p e r a t u r e .
1 0 .  c o v e r s l i p  d i r e c t l y .
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I I I .  G o l g i  I m p r e g n a t i o n  P r o c e d u r e .
A.  S a c r i f i c e  a n i m a l  w i t h  10% b u f f e r e d  f o r m a l i n .
B .  R e m o v e  b r a i n  a n d  p l a c e  i n  10% b u f f e r e d  f o r m a l i n  f o r  
2 o r  m o r e  y e a r s .
C .  B l o c k  b r a i n  i n t o  1 - 2  mm s l i c e s .
D.  P l a c e  i n  z i n c  c h r o m a t e  s o l u t i o n  f o r  3 d a y s .
E .  Re move  a n d  b r u s h  o f f  a n y  c r y s t a l s .
F .  S u s p e n d  i n  e x c e s s  v o l u m e  o f  0 . 7 5 %  s i l v e r  n i t r a t e  
f o r  24 h o u r s .
G .  R e p e a t  s t e p s  E a n d  F .
H.  Remove  f r o m  s i l v e r  n i t r a t e  a n d  b r u s h  o f f  c r y s t a l s .
I .  D e h y d r a t e :
1 .  95  % EtOH 15  m i n
2 .  95  % EtOH 15 m i n
3 .  1 0 0  % EtOH 15 m i n
4 .  1 0 0  % EtOH 15 m i n
J .  P l a c e  i n  x y l e n e  10 m i n
K.  S h e l l  w i t h  p a r a f f i n  ( d o  n o t  i n f i l t r a t e ) .
L .  S e c t i o n  a t  1 2 0  um w i t h  s l i d i n g  m i c r o t o m e .
M. C o l l e c t  s e r i a l l y  i n t o  95% Et OH.
N.  D e h y d r a t e  a g a i n :
1 .  95  % EtOH 5 m i n
2 .  1 0 0  % EtOH 5 m i n
3 .  1 0 0  % EtOH 5 m i n
0 .  C l e a r :
C h a n g e  i n t o  f r e s h  x y l e n e s  a f t e r  3 m i n ,  5 m i n ,  5 m i n .
P .  P l a c e  s e c t i o n s  o n t o  s l i d e  a n d  c o v e r  w i t h  P e r m o u n t .
Q. C o v e r s l i p  by  s o f t e n i n g  P e r m o u n t  w i t h  X y l e n e .
R .  D i s s o l v e  6 gm z i n c  c h r o m a t e  i n  46  m l  d H 2 0  w i t h  4 m l
100% f o r m i c  a c i d  f o r  z i n c - c h r o m a t e  s o l u t i o n .
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I V .  S o l u t i o n s
A.  P h y s i o l o g i c a l  S a l i n e :
0 . 8 9 . %  N a C l  i n  dH2 0 .
m i x  1 7 . 8  gm Na Cl  i n t o  2 1 o f  dH2 0 .
B.  0 . 2  M P h o s p h a t e  B u f f e r  S t o c k
1 .  2 1 . 3  gm N a 2 H P 0 4  ( d i b a s i c  a n h y d r o u s )  i n  7 5 0  m l  
dH2 0 .
2 .  7 . 2  gm NaH2 P 0 4  ( m o n o b a s i c  a n h y d r o u s )  i n  300 m l  
dH2 0 .
3 .  m i x  7 2 0  ml  o f  d i b a s i c  w i t h  2 8 0  ml  m o n o b a s i c .
4 .  t i t r a t e  t o  pH 7 . 4  a s  n e c e s s a r y .
5 .  s t o r e  i n  r e f r i g e r a t o r .
6 . n o r m a l l y  r e p l a c e  e v e r y  3 m o n t h s .
7 .  i f  c r y s t a l s  f o r m ,  m a k e  b u f f e r  a g a i n  f r e s h .
C.  P h o s p h a t e  B u f f e r e d  S a l i n e  (PBS)
1 .  d i s s o l v e  1 7 . 8  gm Na Cl  i n  1 1 o f  dH2 0 .
2 .  a d d  1 1 o f  0 . 2  M P h o s p h a t e  B u f f e r  S t o c k .
3 .  s t o r e  r e f r i g e r a t e d .
0 .  B u f f e r e d  F o r m a l i n
1 .  1 0 0  ml  o f  c o n c e n t r a t e d  f o r m a l d e h y d e  ( 3 7 - 4 0 % )
2 .  a d d  9 0 0  ml  dH2 0 .
3 .  Add 4 . 0  gm Na p h o s p h a t e  ( m o n o b a s i c )
4 .  Add 6 . 5  gm Na p h o s p h a t e  h e p t a h y d r a t e  ( d i b a s i c )
E.  R i c h a r d s o n ' s  S t a i n  ( S t o c k )
1 .  1 gm A z u r e  I I  a n d  1 gm M e t h y l e n e  B l u e  i n  50 m l  
o f  2% Na B o r a t e .
2 .  S t i r  o v e r n i g h t .
3 .  Add 50  ml  dH2 0 .
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A p p e n d i x  I I
H o r s e r a d i s h  P e r o x i d a s e - L i g h t  M i c r o s c o p i c  P r o c e d u r e s
I .  F i x a t i v e  (TMB)
(1% p a r a f o r m a l d e h y d e ,  1 . 2 5 %  g l u t a r a l d e h y d e ,  1% s u c r o s e )
A .  p l a c e  15 gm p a r a f o r m a l d e h y d e  p o w d e r  i n t o  g l a s s  j a r  
w i t h  7 5 0  ml d H 2 0 .
B .  C l o s e  l i d  t i g h t l y  a n d  p l a c e  i n  6 0 °  o v e n  o v e r n i g h t .
C .  R e mo v e  f r o m  o v e n  a n d  c l e a r  w i t h  8  d r o p s  o f  IN NaOH.
D.  A l l o w  i t  t o  c o o l  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e .
E .  ma k e  8 0 0  ml  b u f f e r :
1 5 6 . 8  ml  S o l u t i o n  A
6 4 3 . 2  ml  S o l u t i o n  B
F .  r e m o v e  100 ml  o f  b u f f e r  a n d  a d d  30% s u c r o s e .
G.  a d d  1 5  gm s u c r o s e  t o  r e m a i n i n g  b u f f e r .
H.  a d d  3 7 . 5  ml  50% g l u t a r a l d e h y d e  a n d  3 7 . 5  ml  dH2 0 .
I .  C o m b i n e  p a r a f o r m a l d e h y e  a n d  g l u t a r a l d e h y d e .
J .  F i l t e r  b e f o r e  u s e .
K.  S o l u t i o n s :
1 .  S o l u t i o n  A -  4 0 . 8 6 g / 3 1  KH2 P 0 4  ( m o n o b a s i c )
2 .  S o l u t i o n  B -  4 2 . 4 6 g / 3 1 N a 2 H P 0 4 *7H2 0  ( d i b a s i c -  
h e p t a h y d r i d e )
I I .  F i x a t i v e  ( n o r m a l )
( 2 % p a r a f o r m a l d e h y d e ,  2 % g l u t a r a l d e h y d e . )
A .  p l a c e  30 gm p a r a f o r m a l d e h y d e  i n  5 0 0  m l  dH2 0 i n  6 0 °  
o v e n  o v e r n i g h t .
B .  p l a c e  o n  s t i r r e r .
C .  c l e a r  w i t h  4 d r o p s  o f  5N NaOH.
D.  c o o l  t o  r oom t e m p e r a t u r e .
E .  P r o c e d u r e :
1 .  Add 750 ml  0 . 2  M P 0 4 .
2 .  60  ml  o f  50% g l u t a r a l d e h y d e .
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3 .  Add c o o l e d  p a r a f o r m a l d e h y d e .
4 .  a d d  w a t e r  t o  m a k e  1 , 5 0 0  m l .
F .  F i l t e r  b e f o r e  u s e .
I I I .  TMB P r o c e d u r e .
A.  P e r f u s e  w i t h  TMB f i x a t i v e .
B.  P o s t f i x  i n  s a m e  f i x a t i v e  o v e r n i g h t .
C.  P l a c e  i n t o  30% s u c r o s e  i n  1 0 0  ml  b u f f e r .
D.  C u t  f r o z e n  s e c t i o n s  a t  50 um.
E.  c o l l e c t  i n t o  c o l d  s a t u r a t e d  s o d i u m  s u l f a t e .
F .  s t o r e  i n  r e f r i g e r a t o r  t i l  u s e .
G.  R e a c t i o n  P r o c e d u r e :
1 . w a s h  i n  dH2 0  t w i c e  f o r  15  m i n s  e a c h .
2 . p r e i n c u b a t e  i n  "HRP m i x "  f o r 2 0  m i n s .
3 . a d d  6  m l  o f  0 . 3% H2 0 2 *
4 . r e a c t  f o r  1 0  m i n s  i n  a b s o l u t e d a r k .
5 . t r a n s f e r  i n t o  f r e s h  "HRP m i x " w i t h  H2 O2 .
6 . R e a c t  f o r  10 m i n s  i n  a b s o l u t e d a r k .
7 . Wash  w i t h  f r e s h  a c e t a t e  a t  2 °  
( 6  t i m e s  f o r  5 m i n s  e a c h )
C .
8 . m o u n t  o n t o  s u b b e d  s l i d e s  w i t h 0 . 2 5 %  g e l a t i n
H.  N e u t r a l  Re d  s t a i n i n g
( 1  p e r c e n t ;  a g e d  a t  l e a s t  1  w e e k )
1 . a i r  d r y  s l i d e s  i p  d a r k  p l a c e  a t  l e a s t  1  m o n t h
2 .  f o l l o w  N i s s l  s t a i n i n g  p r o c e d u r e ,  b u t  u s e
a c e t o n e  i n s t e a d  o f  E t OH.
3 .  f i l t e r  b e f o r e  u s e .
4 .  a l l o w  t o  d r y  a f t e r  c o v e r s l i p p i n g  i n  d a r k  p l a c e
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I .  S o l u t i o n s :
1 .  HRP m i x
20 ml  S o l u t i o n  2 
260  ml  dH2 0 
120  ml  1 0 0  % EtOH
0 . 4  gm s o d i u m  n i t r o p r u s s i d e
h e a t  t o  p o i n t  w h e r e  i t  s t a r t s  t o  b o i l  a n d  a d d  
50  mg TMB
s t i r  u n t i l  c o o l  ( u s e  i c e )
2 .  A c e t a t e  r i n s e
1 3 3 0  ml  d H , 0 .
70 ml  S o l u t i o n  2
3 .  S o l u t i o n  2
100  ml  1 M S o d i u m  a c e t a t e  ( 1 3 6 . 1  g m / 1 )
95 ml  1 N HC1 ( 8 3  ml  c o n c .  H C 1 / 9 1 7  d H 2 0)
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I I .
I l l
I V.
A p p e n d i x  I I I  
E l e c t r o n  M i c r o s c o p i c  P r o c e d u r e s
F i x a t i v e s  ( g e n e r a l  E . M . )
(1% p a r a f o r m a l d e h y d e ;  1.25% g l u t a r a l d e h y d e ;  1% s u c r o s e )
A.  F o r  e l e c t r o n  m i c r o s c o p y ,  m a k e  2 - 3  l i t e r s .
B.  Add 2 m l  o f  1% C a C l 2  p e r  l i t e r  f i x .
C .  O t h e r w i s e  s a m e  a s  TMB f i x a t i v e  i n  A p p e n d i x  I I .
F i x a t i v e  ( n o r m a l  E . M . )
( 2 % p a r a f o r m a l d e h y d e ;  2 % g l u t a r a l d e h y d e )
A.  F o r  e l e c t r o n  m i c r o s c o p y ,  m a k e  2 - 3  l i t e r s .
B .  Add 2 m l  o f  1% C a C l 2  p e r  l i t e r  f i x .
C .  O t h e r w i s e  s a m e  a s  i n  A p p e n d i x  I I .
. F i x a t i v e  (BDHC)
( 0 . 5 %  p a r a f o r m a l d e h y d e ;  2 . 5% g l u t a r a l d e h y d e )
A. 7 . 5  gm p a r a f o r m a l d e h y d e  o v e r n i g h t  i n  6 0 °  C o v e n .
B .  c l e a r  w i t h  1 N s o d i u m  h y d r o x i d e
C .  c o o l  t o  r o o m  t e m p e r a t u r e
D.  M i x  7 5  m l  50% g l u t a r a l d e h y d e  a n d  7 5 0  m i s  o f  0 . 2  M
p o 4
E .  mix  a d d e h y d e s  a n d  f i l t e r  b e f o r e  u s e .
N o r m a l  E . M.  P r o t o c o l
A.  s e c t i o n  b r a i n  o n  v i b r a t o m e .
B .  B l o c k  o u t  v e n t r a l  q u a d r a n t s .
C .  O s m i c a t e  (2% 0 s 0 4  i n  0 . 1  M P 0 4 ) f o r  1 h r  w h i l e  o n  a  
r o t a t o r  i n  h o o d .
D.  Wash a n d  d e h y d r a t i o n :
dH20 15  m i n
50 % EtOH 1 5  m i n
70 % EtOH 15  m i n  ( s t o p p i n g  s t e p )
85 % Et OH 1 5  m i n
95 % EtOH 15 m i n
100% EtOH 15  m i n
1 0 0 %EtOH 15 m i n
p r o p y l e n e  o x i d e  (PO)  15  m i n
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PO
1 : 1  P O : p l a s t i c  
1 0 0 % p l a s t i c
15 m i n
o v e r n i g h t  w i t h  c a p  o f f  
o v e r n i g h t
1 0 0 % p l a s .  w /  a c c e l e r .  60 m i n
e m b e d  6 0 °  o v e n  72 h o u r s .
B.  P l a s t i c :
( N o t e :  Make  u p  f r e s h  e v e r y  t i m e . )
F o r  100  m i s  p l a s t i c :
1 .  1 5 . 0  ml  A r a l d i t e  6 0 0 5  r e s i n .
2 .  2 5 . 0  m l  Ep o n  8 1 2  (Embed 8 1 2 ) .
3 .  5 5 . 0  ml  D o d e c e n y l  s u c c i n i c  a n h y d r i d e  (DDSA)
4 .  2 . 7  ml  D i b u t y l  P h t h a l a t e  (DBP)
5 . *  1 . 5  ml  T r i ( D i m e t h y l a m i n o m e t h y l ) p h e n o l  (DMP30)
* DMP30 i s  t h e  a c c e l e r a t o r  a n d  i s  o n l y  a d d e d  t o  t h e  o n e  h o u r  
i n f i l t r a t i o n  w i t h  a c c e l e r a t o r  a n d  e m b e d d i n g  p l a s t i c .
V.  G r i d  S t a i n i n g  P r o c e d u r e
A.  D e - g a s  3 0 0 - 5 0 0  m i s  d t ^ O .
B .  c o o l  w a t e r  t o  r o o m  t e r m p e r a t u r e .
C .  P r e p a r e  s y r i n g e s  f o r :
1 . u r a n y l  a c e t a t e  ( s a t u r a t e d ,  2 %)
2 .  l e a d  c i t r a t e  ( 0 . 3 % )
3 .  MeOH
4 .  d e g a s s e d  w a t e r .
D.  U s i n g  s m a l l  f i l t e r s ,  s t a i n  a n d  w a s h  i n  t h e  s i m i l a r
m a n n e r .
1 .  P u t  d o w n  e n o u g h  d r o p s  o f  U.A. f o r  g r i d s  i n  a  
c o v e r e d  p e t r i  d i s h .
2 .  S u r r o n d  t h e  d r o p s  w i t h  m o r e  U.A.
3 .  P l a c e  g r i d s  o n t o  U . A.  d r o p s .
4 .  P l a c e  i n  6 0 °  o v e n  f o r  20 m i n .
5 .  r i n s e  g r i d s  w i t h  m e t h a n o l  ( d r o p - w i s e )
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V I .
6 . W a s h  u s i n g  m e t h a n o l ,  w a t e r ,  a n d  w a t e r  f o r  a t  
l e a s t  15  s e c  e a c h  w i t h  a g i t a t i o n .
E .  S t a i n  w i t h  P b  c i t r a t e .
1 .  p u t  d o wn  d r o p s  o f  P b  i n  c o v e r e d  p e t r i  d i s h .
2 .  S u r r o u n d  w i t h  p e l l e t s  o f  NaOH.
3 .  P l a c e  g r i d s  o n t o  P b  d r o p s .
4 .  P l a c e  i n  6 0 °  o v e n  f o r  5 m i n .
4 .  r i n s e  g r i d s  w i t h  dH 2 0 .
5 .  W a s h  u s i n g  3 c h a n g e s  o f  w a t e r  f o r  a t  l e a s t  15 
s e c  e a c h  w i t h  a g i t a t i o n .
BDHC p r e p a r a t i o n
A. S e c t i o n  m e s e n c e p h a l o n  a t  100  um o n  v i b r a t o m e .
B .  w a s h / s t o r e  i n  0 . 1  M P 0 4 .
C .  w a s h  i n  30% e t h y l e n e  g l y c o l  t w i c e .
D.  p l a c e  i n  a  b o a t  ( f o r  m o r e  o r  l e s s ,  u s e  p r o p o r t i o n a l
a m o u n t s ;  p r e p a r a t i o n  h e r e  i s  f o r  400  ml )
1 . 20  m l  o f  0 . 2  s o d i u m  a c e t a t e  ( 1 . 3 6  
4 . 4 )
g / 5 0  m l ;  pH
2 . 80 m i s  0 . 2  M o f  g e l a t i n .
3 . 1 4 0  m i s  m e t h a n o l .
4 . 8  m i s  DMSO.
5 . 0 . 8  ml  o f  0 . 0 0 5  C o C l 2 .
6 . 4 . 8  ml  0 . 2  M S o d i u m  f e r r i c y a n i d e .
7 . 1 0 4  m i s  dH 2 0 .
8 . 0 . 8  p e r c e n t  BDHC ( d i s s o v e  w i t h  l o w h e a t )  .
E .  c o v e r  b o a t s  a n d  r e a c t  i n  f r e e z e r .
F .  a d d  1 . 5%  H2 0 2  a t  t h e  f o l l o w i n g  t i m e s :
1 . a f t e r  f i r s t  1 0  m i n
2 .  a f t e r  2 . 5  h r s .
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3 .  a f t e r  1 h r
4 .  a f t e r  1 h r
5 .  a f t e r  30 m i n
G.  w a s h  w i t h  35% MeOH ( t h r e e  t i m e s ,  q u i c k l y )
H.  w a s h  i n  f r e e z e r  t w i c e  f o r  a b o u t  5 m i n s  e a c h .
1 .  3 ml  0 . 2  S o d i u m  a c e t a t e  (pH 4 . 0 )
2 .  2 9 7  ml  dH2 0
3 .  1 8  g Na n i t r o f e r r i c y a n i d e
4 .  1 0 0  ml  MeOH
I .  w a s h  i n  PO4  t w i c e  
J .  s t o r e  i n  P 0 4 .
K.  e x a m i n e  s e c t i o n s  f o r  l a b e l l i n g .
L .  c o n t i n u e  a s  f o r  n o r m a l  E . M .  f o r  e m b e d d i n g  i n t o  
p l a s t i c .
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a n d  s a c c a d e - r e l a t e d  r e s p o n s e s  i n  s u p e r i o r  c o l l i c u l u s  
n e u r o n s .  J .  N e u r o p h y s i o l .  4 3 : 2 0 7 - 2 3 2 .
M c G e e r ,  E . G . ,  S t a i n e s ,  W . A . ,  a n d  M c G e e r ,  P . L .  ( 1 9 8 4 )  
N e u r o t r a n s m i t t e r s  i n  t h e  b a s a l  g a n g l i a .  C a n .  J .  N e u r o l .  
S c i .  1 1 : 8 9 - 9 9 .
M e s u l a m ,  M. -M.  ( 1 9 7 8 )  T e t r a m e t h y l  b e n z i d i n e  f o r  h o r s e r a d i s h
p e r o x i d a s e  n e u r o h i s t o c h e m i s t r y :  a  n o n - c a r c i n o g e n i c  b l u e
r e a c t i o n - p r o d u c t  w i t h  s u p e r i o r  s e n s i t i v i t y  f o r  
v i s u a l i z i n g  n e u r a l  a f f e r e n t s  a n d  e f f e r e n t s .  J .  
H i s t o c h e m .  C y t o c h e m .  2 6 : 1 0 6 - 1 1 7 .
M e s u l a m ,  M . - M .  ( 1 9 8 2 )  P r i n c i p l e s  o f  h o r s e r a d i s h  p e r o x i d a s e  
n e u r o h i s t o c h e m i s t r y  a n d  t h e i r  a p p l i c a t i o n s  f o r  t r a c i n g  
n e u r a l  p a t h w a y s  -  A x o n a l  t r a n s p o r t ,  e n z y m e  
h i s t o c h e m i s t r y  a n d  l i g h t  m i c r o s c o p i c  a n a l y s i s .  i n  
M e s u l a m ,  M . - M .  ( e d )  T r a c i n g  N e u r a l  C o n n e c t i o n s  w i t h  
H o r s e r a d i s h  P e r o x i d a s e .  J o h n  W i l e y  a n d  S o n s ,  Ne w Y o r k ,  
p p  1 - 1 5 1 .
M i n g a z z i n i ,  G. ( 1 8 8 9 )  S u r  l a  f i n a  s t r u c t u r e  d e  l a  s u b s t a n t i a  
n i g r a  S o m m e r i n g i i .  A r c h .  I t a l .  B i o l .  1 2 : 9 3 - 9 8 .
M i n g a z z i n i ,  G. ( 1 9 2 8 )  Das  M i t t e l h i r n .  i n  v o n  M o l l e n d o r f ,  W. 
( e d )  H a n d b u c h  d e r  m i k r o s k o p i s c h e n  A n a t o m i e  d e s  M e n s c h e n .  
V o l  4 .  S p r i n g e r - V e r l a g ,  B e r l i n .  pp  6 4 4 - 6 7 3 .
M i r t o ,  D.  ( 1 8 9 6 )  C o n t r i b u t o  a l i a  f i n a  a n a t o m i a  d e l l a  
s u b s t a n t i a  n i g r a  d i  S o m m e r l i n g  e  d e l  p e d u n c u l o  c e r e b r a l e  
d e l l ' u o m o .  R e v .  S p e r .  F r e n .  Me d .  L e g a l e  2 2 : 1 9 7 - 2 1 0 .
M o h l e r ,  C . W . ,  a n d  W u r t z ,  R . H .  ( 1 9 7 6 )  O r g a n i z a t i o n  o f  m o n k e y  
s u p e r i o r  c o l l i c u l u s :  I n t e r m e d i a t e  l a y e r s  d i s c h a r g i n g  
b e f o r e  e y e  m o v e m e n t s .  J .  N e u r o p h y s i o l .  3 9 : 7 2 2 - 7 4 4 .
M o l l e n h a u e r ,  H.H.  ( 1 9 6 4 )  P l a s t i c  e m b e d d i n g  m i x t u r e s  f o r  u s e  
i n  e l e c t r o n  m i c r o s c o p y .  S t a i n  T e c h n o l .  3 9 : 1 1 1 - 1 1 4 .
N i i j i m a ,  K . ,  a n d  Y o s h i d a ,  M. ( 1 9 8 2 )  E l e c t r o p h y s i o l o g i c a l  
e v i d e n c e  f o r  b r a n c h i n g  n i g r a l  p r o j e c t i o n s  t o  p o n t i n e  
r e t i c u l a r  f o r m a t i o n ,  s u p e r i o r  c o l l i c u l u s  a n d  t h a l a m u s .  
B r a i n  R e s .  2 3 9 : 2 7 9 - 2 8 2 .
O s w a l d o - C r u z ,  E . ,  a n d  R o c h a - M i r a n d a ,  C.E.  ( 1 9 6 8 )  Th e  B r a i n  o f  
t h e  O p o s s u m  ( D i d e l p h i s  M a r s u p i a  1 i s ) .  A 
c y t o a r c h i t e c t o n i c  a t l a s  i n  s t e r e o t a x i c  c o o r d i n a t e s .  
I n s t i t u t o  d i  B i o f i s i c a ,  U n i v e r s i d a d e  F e d e r a l  d o  R i o  d e  
J a n e i r o ,  R i o  d e  J a n e i r o .
P a r e n t ,  A.  ( 1 9 8 6 )  C o m p a r a t i v e  N e u r o b i o l o g y  o f  t h e  B a s a l
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G a n g l i a .  J o h n  W i l e y  & S o n s ,  New Y o r k .
P a r e n t ,  A . ,  B o u c h a r d ,  C . ,  a n d  S m i t h ,  Y.  ( 1 9 8 4 )  T h e  
s t r  i a t o p a l l i d a l  a n d  s t r i a t o n i g r a l  p r o j e c t i o n s :  T w o
d i s t i n c t  f i b e r  s y s t e m s  i n  p r i m a t e .  B r a i n  R e s .  3 0 3 : 3 8 5 -  
3 9 0 .
P a r e n t ,  A . ,  M a c k e y ,  A . ,  S m i t h ,  Y . ,  a n d  B o u c h e r ,  R.  ( 1 9 8 3 )  
T h e  o u t p u t  o r g a n i z a t i o n  o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  i n  
p r i m a t e  a s  r e v e a l e d  b y  a  r e t r o g r a d e  d o u b l e  l a b e l i n g  
m e t h o d .  B r a i n  R e s .  B u l l .  1 0 : 5 2 9 - 5 3 7 .
P e c k ,  C . E .  ( 1 9 8 4 - a )  " C o r o l l a r y  d i s c h a r g e "  n e u r o n s  i n  c a t  
s u p e r i o r  c o l l i c u l u s .  B r a i n  R e s .  2 9 3 : 3 8 1 - 3 8 5 .
P e c k ,  C. E .  ( 1 9 8 4 - b )  S a c c a d e - r e l a t e d  n e u r o n s  i n  c a t  s u p e r i o r  
c o l l i c u l u s :  P a n d i r e c t i o n a l  m o v e m e n t  c e l l s  w i t h
p o s t s a c c a d i c  r e s p o n s e s .  J .  N e u r o p h y s i o l .  5 2 : 1 1 5 4 - 1 1 6 8 .
P e n n e y ,  J . B . ,  J r . ,  a n d  Y o u n g ,  A . B .  ( 1 9 8 1 )  GABA a s  t h e  
p a l l i d o t h a l a m i c  n e u r o t r a n s m i t t e r :  I m p l i c a t i o n s  f o r  b a s a l  
g a n g l i a  f u n c t i o n .  B r a i n  R e s .  2 0 7 : 1 9 5 - 1 9 9 .
P e n n e y ,  J . B . ,  J r . ,  a n d  Y o u n g ,  A . B .  ( 1 9 8 3 )  S p e c u l a t i o n s  o n  t h e  
f u n c t i o n a l  a n a t o m y  o f  b a s a l  g a n g l i a  d i s o r d e r s .  A n n .  
R e v .  N e u r o s c i .  6 : 7 3 - 9 4 .
P e t e r s ,  A . ,  P a l a y ,  S . L . ,  a n d  W e b s t e r ,  H.  d e F .  ( 1 9 7 6 )  T h e  F i n e  
S t r u c t u r e  o f  t h e  N e r v o u s  S y s t e m :  T h e  N e u r o n s  a n d
S u p p o r t i n g  C e l l s .  W.B. S a u n d e r s ,  P h i l a d e l p h i a .
P h e l p s ,  P . E . ,  a n d  A l d i n o l f i ,  A . M .  ( 1 9 8 2 )  T h e  p o s t n a t a l  
d e v e l o p m e n t  o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a :  A l i g h t  a n d  
e l e c t r o n  m i c r o s c o p y  s t u d y .  J .  C o m p .  N e u r o l .  2 0 9 : 1 2 3 -  
1 3 8 .
P o i r i e r ,  L . J . ,  G i g u e r e ,  M . ,  a n d  M a r c h a n d ,  R .  ( 1 9 8 3 )  
C o m p a r a t i v e  m o r p h o l o g y  o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  a n d  
v e n t r a l  t e g m e n t a l  a r e a  i n  t h e  m o n k e y ,  c a t  a n d  r a t .  
B r a i n  R e s .  B u l l .  1 1 : 3 7 1 - 3 9 7 .
R a f o l s ,  J . A . ,  a n d  F o x ,  C . A .  ( 1 9 7 6 )  T h e  n e u r o n s  i n  t h e  p r i m a t e  
s u b t h a l a m i c  n u c l e u s :  a G o l g i  a n d  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  
s t u d y .  J .  C o m p .  N e u r o l . 1 6 8 : 7 5 - 1 1 1 .
Ramon y C a j a l ,  S .  ( 1 9 1 1 )  H i s t o l o g i e  d u  S y s t e m e  N e r v e u x  d e  
L ' H o m m e  e t  d e s  V e r t e b r e s .  T r a n s l a t e d  t o  F r e n c h  f r o m  
S p a n i s h  b y  L.  A z o u l a y .  I n s t i t u t o  R a m o n  y C a j a l ,  M a d r i d .  
1 9 7 2  R e p r i n t .
R e i n e r ,  A.  ( 1 9 8 6 )  T h e  c o - o c c u r a n c e  o f  s u b s t a n c e  P - l i k e  
i m m u n o r e a c t i v i t y  a n d  d y n o r p h i n - l i k e  i m m u n o r e a c t i v i t y  i n  
s t r i a t o p a l l i d a l  a n d  s t r i a t o n i g r a l  p r o j e c t i o n  n e u r o n s  i n  
b i r d s  a n d  r e p t i l e s .  B r a i n  R e s .  3 7 1 : 1 5 5 - 1 6 1 .
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R e i n e r ,  A . ,  B r e c h a ,  N . C . ,  a n d  K a r t e n ,  H . J .  ( 1 9 8 2 )  B a s a l  
g a n g l i a  p a t h w a y s  t o  t h e  t e c t u m :  T h e  a f f e r e n t  a n d
e f f e r e n t  c o n n e c t i o n s  o f  t h e  l a t e r a l  s p i r i f o r m  n u c l e u s  o f  
p i g e o n .  J .  C o m p .  N e u r o l .  2 0 8 : 1 6 - 3 6 .
R e i n e r ,  A . ,  K a r t e n ,  H . J . ,  a n d  S o l i n a ,  A . R .  ( 1 9 8 3 )  S u b s t a n c e  
P :  L o c a l i z a t i o n  w i t h i n  p a l e o s t r i a t a l - t e g m e n t a l  p a t h w a y s  
i n  t h e  p i g e o n .  N e u r o s c i .  9 : 6 1 - 8 5 .
R i b a k ,  C . E . ,  V a u g h n ,  J . E . ,  S a i t o ,  K . ,  B a r b e r ,  R . ,  a n d  
R o b e r t s ,  E.  ( 1 9 7 6 )  I m m u n o c y t o c h e m i c a l  l o c a l i z a t i o n  o f  
g l u t a m a t e  d e c a r b o x y l a s e  i n  r a t  s u b s t a n t i a  n i g r a .  B r a i n  
R e s .  1 1 6 : 2 8 7 - 2 9 8 .
R i b a s ,  J . ,  D e l g a d o - G a r c i a ,  J . M . ,  L o p e z - B e l t r a n ,  A . ,  a n d  M i r ,
D. ( 1 9 8 1 )  A m o r p h o l o g i c a l  a n d  e l e c t r o p h y s i o l o g i c a l  s t u d y  
o f  n i g r o t e c t a l  p a t h w a y  i n  t h e  r a t .  Re v .  E s p .  d e  F i s i o l .  
3 7 : 4 5 - 5 2 .
R i n v i k ,  E.  ( 1 9 7 5 )  D e m o n s t r a t i o n  o f  n i g r o - t h a l a m i c  c o n n e c t i o n s  
i n  t h e  c a t  b y  r e t r o g r a d e  a x o n a l  t r a n s p o r t  o f  h o r s e r a d i s h  
p e r o x i d a s e .  B r a i n  R e s .  1 0 : 7 9 - 1 1 9 .
R i n v i k ,  E . ,  a n d  G r o f o v a ,  I .  ( 1 9 7 0 )  O b s e r v a t i o n s  o n  t h e  f i n e  
s t r u c t u r e  o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  i n  t h e  c a t .  B r a i n  
R e s .  1 1 : 2 2 9 - 2 4 8 .
R i n v i k ,  E . ,  G r o f o v a ,  I . ,  a n d  O t t e r s e n ,  O . P .  ( 1 9 7 6 )  
D e m o n s t r a t i o n  o f  n i g r o t e c t a l  a n d  n i g r o r e t i c u l a r  
p r o j e c t i o n s  i n  t h e  c a t  b y  a x o n a l  t r a n s p o r t  o f  p r o t e i n s .  
B r a i n  R e s .  1 1 2 : 3 8 8 - 3 9 4 .
R i o c h ,  D.M. ( 1 9 2 9 )  S t u d i e s  o n  t h e  d i e n e c e p h a l o n  o f  c a r n i v o r a .  
P a r t  I I .  T h e  n u c l e a r  c o n f i g u a r t i o n s  o f  t h e  s u b t h a l a m u s  
a n d  m i d b r a i n  o f  t h e  d o g  a n d  c a t .  J .  C o m p .  N e u r o l .  
4 9 : 1 2 1 - 1 5 4 .
R o b i n s o n ,  D . L . ,  a n d  J a r v i s ,  C . D .  ( 1 9 7 4 )  S u p e r i o r  c o l l i c u l u s  
n e u r o n s  s t u d i e d  d u r i n g  h e a d  a n d  e y e  m o v e m e n t s  o f  t h e  
b e h a v i n g  m o n k e y .  J .  N e u r o p h y s i o l .  3 7 : 5 3 3 - 5 4 0 .
S a n o ,  T .  ( 1 9 1 0 )  B e i t r a g  z u r  v e r g l e i c h e n d e n  A n a t o m i e  d e r  
S u b s t a n t i a  n i g r a  d e s  c o r p u s  L u y s i i  u n d  d e r  Z o n e  i n c e r t a .  
M s c h r .  P s y c h i a t .  N e u r o l .  2 7 : 1 1 0 - 1 2 7 .
S c h i l l e r ,  P . H .  ( 1 9 7 2 )  T h e  r o l e  o f  t h e  m o n k e y  s u p e r i o r  
c o l l i c u l u s  i n  e y e  m o v e m e n t  a n d  v i s i o n .  I n v e s t .  O p t h a l .  
1 1 : 4 5 1 - 4 6 0 .
S c h i l l e r ,  P . H . ,  a n d  K o e r n e r ,  F .  ( 1 9 7 1 )  D i s c h a r g e  
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  s i n g l e  u n i t s  i n  s u p e r i o r  c o l l i c u l u s  
o f  t h e  a l e r t  r h e s u s  m o n k e y .  J .  N e u r o p h y s i o l .  3 4 : 9 2 0 -  
9 3 6 .
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S c h i l l e r ,  P . H . ,  a n d  S t r y k e r ,  M . P .  ( 1 9 7 2 )  S i n g l e - u n i t  
r e c o r d i n g  a n d  s t i m u l a t i o n  i n  t h e  s u p e r i o r  c o l l i c u l u s  o f  
t h e  a l e r t  r h e s u s  m o n k e y .  J .  N e u r o p h y s i o l .  3 5 : 9 1 5 - 9 2 4 .
S c h w y n ,  R . C . ,  a n d  F o x ,  C . A.  ( 1 9 7 4 )  T h e  p r i m a t e  s u b s t a n t i a  
n i g r a :  A G o l g i  a n d  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  s t u d y .  J .
H i r n f o r s c h .  1 5 : 9 6 - 1 2 6 .
S c h w y n ,  R . C . ,  K i n g ,  J . S . ,  a n d  F o x ,  C. A.  ( 1 9 7 0 )  P i g m e n t s  i n  
t h e  r e d  n u c l e u s  a n d  s u b s t a n t i a  n i g r a  i n  m a n  a n d  i n  
r e p r e s e n t a t i v e  o l d  a n d  n e w  w o r l d  m o n k e y s .  B o l .  E s t u d .  
M e d .  B i o l .  ( M e x . )  2 6 : 1 3 9 - 1 6 0 .
I
S h e r r i n g t o n ,  C . S .  ( 1 9 0 6 )  T h e  I n t e g r a t i v e  A c t i o n  o f  t h e  
N e r v o u s  S y s t e m .  Y a l e  U n i v e r s i t y  P r e s s ,  New H a v e n .
S k i r b o l l ,  L . R . ,  G r a c e ,  A . A . ,  H o m m e r ,  D . W . ,  R e h f i e l d ,  J . ,  
G o l d s t e i n ,  M . ,  H o k f e l t ,  T . ,  a n d  B u n n e y ,  B . S .  ( 1 9 8 1 )  
P e p t i d e - m o n o a m i n e  c o e x i s t e n c e :  S t u d i e s  o f  t h e  a c t i o n s  o f  
c h o l e c y s t o k i n i n - l i k e  p e p t i d e  o n  t h e  e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  
o f  m i d b r a i n  d o p a m i n e  n e u r o n s .  N e u r o s c i .  6 : 2 1 1 1 - 2 1 2 4 .
S o e m m e r r i n g ,  S . T .  ( 1 7 9 1 )  H i r n l e h r e  u n d  N e r v e n l e h r e .  
F r a n k f u r t  a .  M a i n .
S o m o g y i ,  P . ,  B o l a m ,  J . P . ,  a n d  S m i t h ,  A.D. ( 1 9 8 1 )  M o n o s y n a p t i c  
c o r t i c a l  i n p u t  a n d  l o c a l  a x o n  c o l l a t e r a l s  o f  i d e n t i f i e d  
s t r i a t o n i g r a l  n e u r o n s .  A l i g h t  a n d  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  
s t u d y  u s i n g  G o l g i - p e r o x i d a s e  t r a n s p o r t  d e g e n e r a t i o n  
p r o c e d u r e .  J .  Comp.  N e u r o l .  1 9 5 : 5 6 7 - 5 8 4 .
S o m o g y i ,  P . ,  H o d g s o n ,  A . J . ,  a n d  S m i t h ,  A . D .  ( 1 9 7 9 )  An 
a p p r o a c h  t o  t r a c i n g  n e u r o n  n e t w o r k s  i n  t h e  c e r e b r a l  
c o r t e x  a n d  b a s a l  g a n g l i a .  C o m b i n a t i o n  o f  G o l g i  
s t a i n i n g ,  r e t r o g r a d e  t r a n s p o r t  o f  h o r s e r a d i s h  p e r o x i d a s e  
a n d  a n t e r o g r a d e  d e g e n e r a t i o n  o f  s y n a p t i c  b o u t o n s  i n  t h e  
s a m e  m a t e r i a l .  N e u r o s c i .  4 : 1 0 8 5 - 1 8 5 2 .
S p a r k s ,  D . L .  ( 1 9 7 5 )  R e s p o n s e  p r o p e r t i e s  o f  e y e  m o v e m e n t -  
r e l a t e d  n e u r o n s  i n  t h e  m o n k e y  s u p e r i o r  c o l l i c u l u s .  
B r a i n  R e s .  9 0 : 1 4 6 - 1 5 2 .
S p a r k s ,  D . L .  ( 1 9 7 8 )  F u n c t i o n a l  p r o p e r t i e s  o f  n e u r o n s  i n  
m o n k e y  s u p e r i o r  c o l l i c u l u s :  C o u p l i n g  o f  n e u r o n a l  
a c t i v i t y  a n d  s a c c a d e  o n s e t .  B r a i n  R e s .  1 5 6 : 1 - 1 6 .
S p a r k s ,  D . L . , H o l l a n d ,  R . ,  a n d  G u t h r i e  B . L .  ( 1 9 7 6 )  S i z e  a n d  
d i s t r i b u t i o n  o f  m o v e m e n t  r e l a t e d  f i e l d s  i n  t h e  m o n k e y  
s u p e r i o r  c o l l i c u l u s .  B r a i n  R e s .  1 1 3 : 2 1 - 3 4 .
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ABSTRACT
F I NE STRUCTURE OF THE SUBSTANTIA NIGRA PARS LATERALIS
IN THE OPOSSUM
b y
TERENCE PAUL MA 
A p r i l ,  1 9 8 7  
A d v i s o r :  J a m e s  C.  H a z l e t t ,  P h . D .
M a j o r :  A n a t o m y
D e g r e e :  D o c t o r  o f  P h i l o s o p h y
T h e  c y t o a r c h i t e c t u r e  o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  p a r s  
l a t e r a l i s  ( S N 1 )  o f  t h e  o p o s s u m  w a s  e x a m i n e d  b y  l i g h t  a n d  
e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  p r o c e d u r e s .  N i s s l - s t a i n e d ,  G o l g i -  
i m p r e g n a t e d ,  H R P - r e a c t e d  a n d  e l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  
p r e p a r a t i o n s  w e r e  u t i l i z e d  i n  t h i s  s t u d y .  SN1 n e u r o n s  w e r e  
d i v i d e d  i n t o  t h r e e  g r o u p s  o n  t h e  b a s i s  o f  c e l l  s i z e ;  s m a l l ,  
m e d i u m - s i z e d ,  a n d  l a r g e  n e u r o n s .  S m a l l  c e l l s  h a d  a  n u c l e u s  
w i t h  s o m e  c l u m p e d  h e t e r o c h r o m a t i n ,  a  r e l a t i v e l y  o r g a n e l l e -  
f r e e  c y t o p l a s m ,  a n d  l o n g ,  t h i n ,  s p a r c e l y  b r a n c h i n g  d e n d r i t e s .  
E l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  e x a m i n a t i o n  o f  s m a l l  c e l l s  c o n f i r m e d  t h e  
l i g h t  m i c r o s c o p i c  o b s e r v a t i o n s .  M e d i u m - s i z e d  n e u r o n s  
p o s s e s s e d  a  r e l a t i v e l y  c l e a r  n u c l e u s ,  c l u m p s  o f  N i s s l  
s u b s t a n c e ,  e s p e c i a l l y  a t  a  j u x t a n u c l e a r  p o s i t i o n  n e a r  t h e  
e m e r g e n c e  o f  d e n d r i t e s ,  a n d  l o n g ,  r a r e l y  b r a n c h e d  d e n d r i t e s  
t h a t  e x t e n d e d  f o r  g r e a t  d i s t a n c e s  a l o n g  t h e  s u r f a c e  o f  a n d  
i n t o  t h e  s u b s t a n c e  o f  t h e  c e r e b r a l  p e d u n c l e .  E l e c t r o n  
m i c r o s c o p i c  e x a m i n a t i o n  o f  t h e  m e d i u m - s i z e d  n e u r o n s  r e v e a l e d  
t h e  u s u a l  v a r i e t y  o f  o r g a n e l l e s  e x p e c t e d  i n  s e n s o r i m o t o r
220
n e u r o n s  a n d  c o n f i r m e d  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  l a r g e  a c c u m u l a t i o n s  
o f  N i s s l  s u b s t a n c e  i n  t h e  j u x t a n u c l e a r  p o s i t i o n .  I n  G o l g i -  
i m p r e g n a t e d  m a t e r i a l ,  t w o  p o p u l a t i o n s  o f  m e d i u m - s i z e d  n e u r o n s  
w e r e  o b s e r v e d .  T h e  m o r e  n u m e r o u s  g r o u p  p o s s e s s e d  a  m o d e r a t e  
n u m b e r  o f  d e n d r i t i c  s p i n e s  w h i l e  t h e  o t h e r  w a s  r e l a t i v e l y  
a s p i n o u s .  I t  w a s  n o t  p o s s i b l e  t o  f u r t h e r  s e p a r a t e  t h e s e  t w o  
s u b g r o u p s .  W i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  s i z e ,  t h e  l a r g e s t  n e u r o n s  
a p p e a r e d  t o  b e  i d e n t i c a l  t o  t h e  m e d i u m - s i z e d  m o d e r a t e l y  
s p i n o u s  n e u r o n s .  E l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  e x a m i n a t i o n  r e v e a l e d  
s i x  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  s y n a p s e s  i n  t h e  o p o s s u m  s u b s t a n t i a  
n i g r a .  F o u r  o f  t h e s e  s y n a p t i c  t y p e s  (A,  B ,  C,  a n d  D) f o r m  
a s y m m e t r i c  c o n t a c t s  o n  c e l l  b o d i e s ,  d e n d r i t e s  a n d  s p i n e s ,  
w h i l e  t h e  r e m a i n i n g  t y p e s  (E a n d  F) f o r m  s y m m e t r i c  c o n t a c t s  
o n  c e l l  b o d i e s  a n d  d e n d r i t e s  a l o n e .  R e t r o g r a d e l y  l a b e l e d  
n e u r o n s  w e r e  i d e n t i f i e d  i n  SN1  a f t e r  i n j e c t i o n s  o f  
h o r s e r a d i s h  p e r o x i d a s e  (HRP) i n t o  t h e  n e o s t r i a t u m ,  t h a l a m u s ,  
a n d  t e c t u m .  L a b e l e d  n e u r o n s  c o u l d  b e  p l a c e d  i n t o  a l l  t h r e e  
s i z e  c a t e g o r i e s .  E l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  e x a m i n a t i o n  o f  
i d e n t i f i e d  m e d i u m - s i z e d  n i g r o t e c t a l  n e u r o n s  r e v e a l e d  t h a t ,  
w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  t h e  l a b e l ,  t h e s e  c e l l s  w e r e  
i n d i s t i n g u i s h a b l e  f r o m  o t h e r  n e u r o n s .  T h i s  r e p o r t  p r o v i d e s  
e v i d e n c e  f o r  a n  a n a t o m i c a l  s u b s t r a t e  w h i c h  m a y  u n d e r l i e  
n i g r a l  i n t e g r a t i o n  o f  i n f o r m a t i o n  p r o c e s s e d  t h r o u g h  t h e  b a s a l  
g a n g l i a .
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C h a p t e r  o f  t h e  S o c i e t y  f o r  N e u r o s c i e n c e ,  New Y o r k  A c a d e m y  o f  
S c i e n c e s ,  S o c i e t y  f o r  N e u r o s c i e n c e .
PUBLICATIONS;
H e n d l e r ,  N . ,  C i m i n i ,  C . ,  Ma ,  T . ,  a n d  L o n g ,  D.  ( 1 9 8 0 )  A 
c o m p a r i s o n  o f  c o g n i t i v e  i m p a i r m e n t  d u e  t o  b e n z o d i a z e p i n e s  a nd  
n a r c o t i c s .  A m e r  J  P s y c h i a t  1 3 7 : 8 2 8 - 8 3 0 .
H a z l e t t ,  J . C . ,  M a ,  T . P . ,  D u n s t ,  A . ,  a n d  P e n n y ,  G . R .  ( 1 9 8 4 )  
S t r i o n i g r a l  p r o j e c t i o n s  i n  t h e  o p o s s u m .  N e u r o s c i  A b s t  
1 0 : 1 8 0 .
M a ,  T . P .  a n d  H a z l e t t ,  J . C .  ( 1 9 8 5 )  C y t o a r c h i t e c t u r e  o f  t h e  
o p o s s u m  s u b s t a n t i a  n i g r a  p a r s  l a t e r a l i s .  N e u r o s c i  A b s t  
1 1 : 1 2 4 7 .
H o n g  Kong 
C a n a d i a n
P e r m a n e n t  R e s i d e n t
